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Aus dem Institut für Hygiene und experimentelle Therapie 
in'Harburg (Wirkl. Geh. Rat E. t. Behring). 


Orthokrasie, Dyskrasie, Idiosynkrasie, Eukrasie 

und Anaphylaxie. 

Von 

E. von Behring. 


I. 

Längst vergangene Zeiten werden heraufbescbworen durch die 
der alten Humoralpathologie entlehnten Wortbildungen Orthokrasie, 
Dyskrasie, Idiosynkrasie und Eukrasie. 

Zuletzt hat Karl Rokitansky in seinem Handbuch der allge¬ 
meinen pathologischen Anatomie vom Jahre 1846 die Krasenlehre zu 
einem wissenschaftlichen System zusammengefasst. 

Rokitansky war davon überzeugt, dass „die pathologische 
Anatomie die Grundlage nicht nur des ärztlichen Wissens, sondern 
auch des ärztlichen Handelns sein müsse, ja, dass sie alles enthalte, 
was es an positivem Wissen und an Grundlagen zu solchem in der 
Medizin gibt*^ (1. c. Vorrede), und in dieser Überzeugung stimmte er 
mit Virchow überein. Während aber Virchow die Krasenlehre im 
allgemeinen und die Humoralpathologie im besonderen bekämpfte 
und durch seine Zellularpathologie ersetzte, ging Rokitansky 
von der Annahme aus, dass gerade in flüssigen Körperbestand- 
teilen der Urstoff (das Blastem) für die normalen und abnormalen 
Bildungen des lebenden Organismus zu suchen sei. „Eine umsichtige 
Betreibung der pathologischen Anatomie (sagt Rokitansky, 1. c. 
S. 8) führt auf dem Wege physiologischer Folgerung zu einem ge¬ 
läuterten Humoralismus, sie weist auf die Begründung unzähliger 
Veränderungen der Solida in entsprechenden Anomalien der Säfte, 
namentlich des Blutes hin, und nimmt solche in allen den Fällen, wo 
es an Veränderungen in den Solidis gebricht, in Anspruch. Sie be¬ 
müht sich deshalb, die Abweichungen der physikalischen Eigen- 

Btitrige sor Klüiik d«r Infektionskraiikb^iten L 1. Heft. 1 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Digitized by 


2 E. von Behring. [2 

schäften des Blutes möglichst scharf zu erkennen, und wendet sich 
bezüglich der weiteren Frage an die pathologische Chemie.“ ■ 

Auch wir betrachten Anomalien der Gewebssäfte als wesentliche 
Ursachen von Krankheitsprozessen der verschiedensten Art, und wir 
bemühen uns auch, diese Anomalien physikalisch und chemisch zu 
definieren, um ihren ursächlichen Zusammenhang mit der Entstehung 
und dem Verlauf der Krankheit aufzudecken und um weiterhin dann 
Mittel und Wege ausfindig zu machen zur Krankheitsbekämpfung und 
Beseitigung der Säfteanomalie. Die Ergebnisse unserer Untersuchungen 
sind aber himmelweit verschieden von denen, welche Rokitansky 
uns in seinem Buche berichtet. Er glaubte nachgewiesen zu haben 
(S. 139 ff), dass die ursprüngliche, vererbte Natur und Zusammen¬ 
setzung der Proteinstoffe und namentlich des Faserstoffs dafür ver¬ 
antwortlich zu machen ist, wenn tuberkulöse, karzinomatöse und 
anderweitige Neubildungen in einem Organismus auftreten; die 
pyämischen Prozesse führte er auf ein „Eiterblastem“ zurück. Fibrin¬ 
mangel (Hypinose) und qualitative Anomalie des Fibrins sollten die 
Ursache des Abdominaltyphus und der exanthematischen Krankheiten 
sein, sowie hydrämische und anämische Zustände herbeiführen können. 
Dementsprechend unterschied Rokitansky hyperinotische und hypi- 
notische Dyskrasien und rechnete zu den ersteren die kruppöse, die 
tuberkulöse, die pyämische und die aphthöse Krase; zu den letzteren 
Plethora, typhöse und exanthematische Krase, die Säuferdyskrasie, 
die Krebsdyskrasie usw. 

Mit seiner Humoralpathologie und Krasenlehre wollte Roki¬ 
tansky der vor ihm in einer „spekulativen Nervenpatho- 
logie“ gipfelnden solidaren Richtung in der Medizin entgegentreten. 
Diese Richtung hielt auch Virchow für verfehlt und ihr gegenüber 
fand er lobende Worte für eine humorale Auffassung der Krankheits- 
lebre, wenn er beispielsweise sagte (Ges. Abh. 1856, S. 36): „Die 
Humoralpathologie hat immer die Tendenz zum Mechanischen, die 
Solidarpathologie zum Dynamischen gehabt; an jene reihen sich die 
meisten chemischen, physikalischen, naturwissenschaftlichen Schulen, 
an diese die vitalistischen, animistischen und rein mystischen. Die 
Humoralpathologie ist daher immer präziser, exakter gewesen, und 
der ungeheure Erfolg, den sie in den meisten Geistern der Ärzte 
davongetragen hat, ist in ihrer wirklich mehr logischen Methode be¬ 
gründet“ . . . und (1. c. S. 46): »Wir haben bestimmte Anhaltspunkte, 
welche zeigen, dass bestimmte Stoffe, in die Blutmasse anfgenommen, 
eine katalytische Erregung setzen, welche als die Grundlage der 
späteren Erregung gelten muss; hier ist also wirklich eine primäre 
Dyskrasie. . . . Wenn ein heterologer Stoff in die Blutmasse 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



3] Orthokrasie, Dyskrasi**, Idiosynkrasie, Enkrasie und Anaphylaxie. 3 

aufgenommeD wird, so ist diese immer nnr das Vehikel, ver¬ 
mittelst welches er durch den Körper verbreitet wird; . . . und 
nicht selten sind wir genötigt, eine ebenso allgemeine Erregung zu 
statuieren, wie wir sie bei der Einwirkung der Spermatozoiden auf 
das Ei wabmehmein. Solche Erreger sind die meisten der unter der 
Bezeichnung von Miasmen und Kontagien zusammengefassten 
Stoffe. Die Hundswut, die Pocken, der Rotz, die Syphilis, die eigent¬ 
lichen Vergiftungen der tierischen Ökonomie durch Aufnahme faulender 
Substanz zeugen dafür, ln allen diesen Krankheiten werden die 
krankhaften Phänomene durch die Einbringung bestimmter, zunächst 
in die Säfte geratender StoflFe hervorgerufen.“ 

Danach ist unsere moderne Infektionslehre ein Teilgebiet der 
Hnmoralpathologie und Krasenlebre, aber in ganz anderem Sinne wie 
bei Rokitansky. Über die Beziehungen seiner Zellularpathologie 
zur Hnmoralpathologie sagt Virchow (I. c. S. 50): 

„Zur Zeit, als ich die Einheitsbestrebnngen verfasste, war es 
noch nicht möglich, den Körper des erwachsenen Wirbeltieres als 
wesentlich ans Zellenterritorien zusammengesetzt anzusehen, obwohl 
es bekannt war, dass er sich auf Zellen aufbaue. Erst meine Unter¬ 
suchungen über die Gewebe der Bindesubstanz, indem sie auch in 

Knochen, Knorpeln, Binde- und Schleimgewebe eine Unzahl zelliger 
Elemente nachwiesen, gestatteten allmählich eine präzisere Theorie 
des Lebens, und wie ich schon früher schloss, dass die Zelle der ein¬ 
fachste Ausdruck des Lebens sei, so ergab sich nun, dass sie auch 
in späterer Zeit immer noch den Mittelpunkt der vitalen Erschei¬ 
nungen bildet, dass sie mit anderen Worten sowohl Lebensherd als 

Krankheitsherd ist (Archiv Bd. IV, S. 381). Die Versuche von 

John Hunter (A treatise on the blood, indammation and gun-shot 
wounds. Lond. 1812. Vol, I, p. 133) hatten diesen sorgfältigen For¬ 
scher dahin geführt, auch das Blut als einen belebten Teil anzusehen; 
er nannte es geradezu die Materia vitae diffusa, of which every part 
of an animal has its portion (p. 155). Allein auch im Blute ist das 
Leben nicht in diffuser Art enthalten und die neuere Erfahrung hat 
den Gedanken Hunters, dass der koagulierende Stoff im Blut und 
im Exsudat (die plastische Lymphe, das Blastem, der Faserstoff) der 
eigentliche Träger des Lebens sei, mehr und mehr zuriickgedrängt. 
Auch im Blute sind die zelligen Elemente, die Blutkörperchen die 
Herde des Lebens, die aktiven und wirksamen Elemente. Von den 
Nerven, den Muskeln, den Drüsen, kann es gar nicht zweifelhaft sein, 
dass ihre Funktion an die Existenz zelliger oder aus verlängerten, 
ausgewachsenen oder zusammengewachsenen Zellen hervorgegangener 
Elemente gebunden ist und als es mir endlich gelang, auch in dem grossen 
. 1 * 
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Gebiete der Bindesubslanzen persistente zellige Gebilde als die Träger 
der Ernährung und die Keimstätten der Neubildung aufzufinden, so 
durfte ich es endlich wagen, der zellularen Theorie des Lebens auch 
eine zellulare Theorie der Krankheit anzuschliessen. Die Zellular¬ 
pathologie, deren Notwendigkeit ich in einem besonderen Artikel 
(Archiv I3d. VIII, S, 3) darzulegen versuchte, scheint mir die endliche 
Lösung der Jahrtausende alten Streitigkeiten zwischen Humorismus 
und Solidismus darzubieten, nicht indem sie humorale und solidare 
Lebens- und Krankheitsprozesse leugnet, sondern indem sie dartut, 
dass sowohl in den Säften, als in den festen Körperteilen nur die 
Zellen das Lebende und lebendig Wirkende sind. Damit bleibt sowohl 
Blut als Nerv in seinem natürlichen Rechte, allein neben ihnen tritt 
eine Reihe anderer, gleichberechtigter, wenngleich nicht gleich 
leistungsfähiger Elemente auf, deren Vernachlässigung die wesent¬ 
lichsten Mängel der bisherigen allgemein-pathologischen Anschauung 
enthält. In der Bearbeitung kann es leicht erscheinen, als bilde diese 
Zellularpathologie einen Gegensatz zu Humoral- oder Nervenpathologie, 
denn es ist natürlich, dass wir vorläufig unsere Studien mehr dem 
bis dahin Versäumten, als dem schon vielfach Ausgebeuteten zu¬ 
wenden, und dass wir die exklusiven Ansprüche der älteren Richtungen 
bekämpfen, die Bedeutung von Blut und Nerv in etwas beschränken 
müssen. Indem wir das Recht des Tiers-^itat der vielen, kleinen Ele¬ 
menten verfechten, mag es aussehen, als sollte die Aristokratie und 
Hierarchie von Blut und Nerv bis in ihre Wurzeln zerstört werden. 
Allein auch hier ist es nur die Usurpation, welche wir angreifen, das 
Monopol, welches wir auflösen wollen, und noch einmal heben wir 
hervor, dass wir Blut und Nerv als gleichberechtigte Faktoren neben 
den übrigen Teilen vollständig anerkennen, ja, dass wir ihre domi¬ 
nierende Bedeutung durchaus nicht bezweifeln, dass wir aber ihren 
Einfluss auf die übrigen Teile nur als einen erregenden und mässi- 
genden, nicht als einen absoluten zngestehen. In seiner allgemeinen 
Auffassung ist dieser Vitalismus keineswegs neu, denn schon die 
Lehren von van Helmont und Borden stützten sich auf die 
Autonomie der einzelnen, lebenden Teile (vgl. Broussais Examen 
des doctrines medicales et des systömes de nosologie. Paris 1821, 
T. II, p. 335); in seiner speziellen Ausführung und in seiner Begrün¬ 
dung dagegen bildet er die erste konsequente Entwickelung der empi¬ 
rischen Erfahrungen, deren Grund durch die Arbeiten Schwanns 
über die Gewebsentwickelung gelegt worden ist.“ 

Virchows Lehre von der Einleitung infektiöser Erkrankungen 
durch katalytisch wirksame Erreger abnormer Lebensvorgänge hat das 
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wichtigste Ergebnis der modernen Forschungsrichtung vorweggenommen. 
Auch wir sind davon überzeugt, dass katalytische (fermentative) 
Stoffe bei dem Studium des Verlaufs der Krankheiten vornehmlich 
unsere Anfmerksamkeit verdienen; aber auch folgende Mahnung 
Virchows zur Vorsicht in der Verwertung des fermentativen Er¬ 
klärungsmoments wollen wir uns gesagt sein lassen (1. c. S. 51). 

„In der Pathologie haben sich in den letzen Jahren die Ferment¬ 
theorien mit steigendem Erfolge entwickelt und gewiss haben sie 
eine grosse Berechtigung. Nur folgt daraus nicht die Fermenttheorie 
des Lebens selbst, da wir dann zuletzt auf einen ganz besonderen Lebens- 
stoflf zurückkommen müssen, der bis jetzt wenigstens nicht entdeckt 
ist. Wenn im Blute, namentlich in der Zwischenflüssigkeit desselben, 
eine Fermentation stattfindet, so wird diese doch erst von Bedeutung 
für das Leben, wenn ihre Produkte die Lebensvorgänge der Blut¬ 
körperchen, der Nerven oder sonstiger zelliger Gebilde stören; aber 
Fermentation selbst ist weder Leben, noch erzeugt sie Leben.“ 

II. 

Was Virchow unter Dyskrasie verstanden hat, geht vielleicht 
am besten hervor aus seinen Auseinandersetzungen über die Pyämie 
in dem Aufsatz „Embolie und Infektion“ (Ges. Abh. S. 636ft’). 
S. 6421f heisst es daselbst: „Alle Beobachter stimmen darin überein, 
dass es gewisse krankhafte Verhältnisse gibt, unter denen eine grosse 
Neigung zur Bildung von Eiter an vielen Punkten des Körpers auf- 
tritt. Die älteren Chirurgen, selbst noch Phil, von Walther und 
Rust, nannten diesen Zustand „Eiterdiathese“, oder, wenn sie 
ihn humoral zu begründen suchten, „Eiterdyskrasie“. Unter 
den Neueren ist es fast nurTessier gewesen, der den weniger ver¬ 
fänglichen Ausdruck der purulenten Diathese zu retten gesucht 
hat, während für die Eiterdyskrasie der durch Piorry vorgeschlagene 
Name Pyämie immer mehr Boden gewonnen hat. Nun kann wohl 
kein Zweifel existieren, dass in dieser Frage die humorale Auffassung 
den Vorzug verdient, da wir eine zu grosse Menge von Fällen kennen, 
in denen die Einbringung gewisser Substanzen in das Blut jene 
Diathese zu vielfacher örtlicher Eiterung bedingt, während wir 
keinen Fall kennen, wo das Nervensystem primär so verändert würde, 
dass daraus direkt eine solche Diathese hervorginge. Da wir aber 
keine anderen allgemein verbreiteten und zugleich kontinuierlicher 
Leitung zugänglichen Gewebe im Körper kennen, als die Säfte (oder 
speziell das Blut) und die Nerven, so halte ich es allerdings für un¬ 
verfänglich, die Dyskrasie hier zuzulassen und eine Verunreinigung 
(Infektion, Miasis) des Blutes als den Mittelpunkt zu betrachten. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



6 


E. TOD Bebring. 


[6 


Digitized by 


Dann handelt es sich aber darum, zu zeigen, welches der verun¬ 
reinigende Stoff (Inhziens, Miasma) ist, und gewiss ist es noch ein 
weiter Schritt, wenn man eine pyogene Dyskrasie sofort als eine 
purulente, die Infektion als eine pyämische bezeichnet. Castelnau 
und Ducrest zählen in ihrer von der französischen Akademie der 
Medizin gekrönten Preisschrift (M6d. de l’Acad. 1846. T. XII. p. 1) 
21 verschiedene Krankheiten auf, in denen sich die eiterige Diathese 
findet und sie bilden daraus 3 grössere Gruppen: 

1. Typhus, Pocken, Scharlach, Syphilis, Karbunkel, Rotz (Infek¬ 
tion durch spezifische Stoffe); 

2. Pest, gelbes Fieber, Ruhr, Friesei, Typhoidfieber, Skropheln, 
Hautkrankheiten (dartres), Cholera (Intoxikation durch nicht 
spezifische Stoffe); 

3. Erysipel, 'anatomische Verletzungen, Phlebitis, Wochenbett 
(Eiterinfektion). 

Wenngleich sich gegen diese Einteilung manche Bedenken er¬ 
heben lassen, so ist doch nicht daran zu zweifeln, dass fast alle diese 
Krankheiten bald mehr, bald weniger imstande sind, den eiterbildenden 
Znstand hervorzurufen. Die konsequenten Köpfe haben daher auch 
geschlossen, dass hier jedesmal Pyämie eintrete, und wie Renault 
und Bouley den Rotz geradezu durch Eitereinspritzung in die Ge- 
fässe erzeugen zu können glauben, so haben andere angenommen, 
dass in gewissen Fällen die Pocken, der Typhus, die Ruhr eine eiterige 
Infektion des Blutes bervorbringen. Es ist dieselbe Art des Schliessens, 
wie man sie so oft auf die Geschwülste und ihre Metastasen ange¬ 
wendet hat, indem man folgerte, dass hier jedesmal eine Infektion 
des Blutes durch Geschwulstelemente stattfinde, obwohl z. B. in der 
neueren Zeit niemand mehr behauptet hat, Tuberkelelemente im Blute 
gesehen zu haben. Allein man darf nicht vergessen, was ich mög¬ 
lichst scharf hervorheben möchte, dass diese ganze Anschauung sich 
traditionell aus einer Zeit herschreibt, in welcher man die körper¬ 
lichen Elemente des Eiters, des Krebses, des Tuberkels entweder gar 
nicht oder nur höchst ungenau kannte und sich damit begnügte, diese 
krankhaften Produkte als einfache Absätze aus dem kranken Blute 
zu betrachten, eine Auffassung, die sich in der Wiener Lehre von 
den spezifischen Exsudaten leider nur zu sehr verallgemeinert hat. 

Gegenwärtig ist es schon ungleich schwieriger, in diesem ganzen 
Gebiete konsequent zu sein. Seitdem man die Generalisationsfahig- 
keit und die Metastasen der Encbondrome und Sarkome, also fester 
Gescbwulstformen, kennt, seitdem das Osteoid ein vielgekanntes Objekt 
geworden ist, pflegt man nicht eine Dyskrasie zu konstruieren, welche 
durch die Anwesenheit von Knorpel, Bindegewebe oder Knochen im 
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Blnte charakterisiert sein müsste. Die vielfachen Eruptionen des 
Tuberkels nennt man klugerweise nicht einmal Metastasen, und die 
kalten Abszesse der Skrophulösen schliesst man vorsichtig von der 
Pyämie aus, obwohl man sich mehr und mehr überzeugt, dass sie 
aus käsiger Eindickung von Eiter hervorgehen. 

Beim Eiter war ^ so lange äusserst bequem, ihn Metastasen 
machen zu lassen, als man annahm, dass er sofort als Eiter ab¬ 
gelagert würde. Aber jetzt weiss jedermann, dass auch der meta- 
statische Abszess aus einer begrenzten, lobulären Entzündung hervor¬ 
geht, wie der ursprüngliche Eiter, und es handelt sich daher nicht 
mehr blpss um die Eitermetastase, sondern um die lobuläre, eiter- 
bildende Entzündung. Die purulente Diathese ist also zu einer Form 
der entzündlichen Diathese geworden, welche sich von anderen Formen 
nur dadurch unterscheidet, dass aus der Entzündung eben Eiter her¬ 
vorgeht. Ja es ist nicht einmal mehr möglich, den Begrifi’ der 
pyämischen Metastase darauf zu beschränken, da wir oft genug, ja 
fast gewöhnlich sehen, dass die Entzündung nekrotisiert, und wenn 
man die Pyämie hier auch als eine besondere, als septische unter¬ 
scheidet, so ist doch nicht zu leugnen, dass gerade diese Septiko- 
Pyämie die gewöhnlichste und regelmässigste Form ist. 

Indes auch die einfache, entzündlich-eiterige Diathese lässt sich 
keineswegs überall auf Pyämie zurückführen. Wenn die Syphilis 
durch Schanker-Eiter bedingt wird, so pflegt man doch nicht den 
eiternden Bubo durch die direkte Einwirkung des in Substanz resor¬ 
bierten Schanker-Eiters zu erklären, und noch weniger ist eine solche 
Auffassung zulässig für die sekundäre Ulzeration des Rachens und 
Kehlkopfes, für die Karies der Kopfknochen, für die pustulösen 
Exantheme. Mag man auch gewisse Formen der Blattern als pyämische 
bezeichnen, so ist doch gewiss die primäre Pustelbildung keine Folge 
der Pyämie, denn sie entsteht bekanntlich nicht bloss durch Impfung 
des Blatterneiters, sondern auch durch ein flüchtiges Kontaginm, 
dessen purulente Natur noch keiner behauptet hat. Sollte wirklich 
der Rotz durch Eitereinspritzung hervorgebracht werden können, so 
habe ich doch durch ein direktes Experiment (Handb. der spez. 
Path. u. Ther. II., S. 411) gelehrt, dass auch solcher Inhalt von 
Rotzbenlen, der nur Detritus enthält, den Rotz in aller Form her¬ 
vorzubringen vermag. Wie wäre es auch möglich, dem Eiter mit 
seinem so wenig variablen Körperchen die Fähigkeit zur Hervor¬ 
bringung so verschiedenartiger Krankheiten zuzuschreiben, wenn nicht 
demselben gewisse speziflsche Eigentümlichkeiten anhafteten, die nicht 
an die Form, sondern an die Mischung gebunden sind, und die nicht 
der Form der Zellen, sondern der in oder neben den Zellen vor- 
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bandenen Flüssigkeit anhaften. Überall werden wir hier auf chemische 
und nicht auf morphologische Elemente hingewiesen, und so richtig 
im Groben der alte Satz ist, dass Eiter Eiter erzeuge, so folgt daraus 
doch nicht, dass die Eiterkörperchen jedesmal die Mittler dieser Er¬ 
zeugung sind.'' 

Man sieht, wie vor 50 Jahren Entzündung, Eiterung, Metastar 
sierung, Exsudation, Infektion und noch vieles andere in einander 
übergebende Begriffe waren, deren Diskussion zwar unter dem 
kritischen Seziermesser eines Virchow heute noch reizvolle Probleme 
zutage fördert, die im übrigen aber einer definitiv überwundenen Zeit¬ 
periode angebören. Was mich dazu veranlasst, uns diesen Tummel¬ 
platz pathologisch-anatomischer Erwägungen noch einmal vor Augen 
zu führen, das ist die historische Würdigung des Dyskrasiebegriffes. 
Er ist synonym in dem konkreten Fall der Eiterdyskrasie mit Eiter- 
diathese, purulenter Diatbese, Pyämie, entzündlicher Diathese, und er 
umfasst sowohl die Disposition zur Entstehung von Eiter¬ 
herden als auch die Manifestierung von eiteriger Erkran¬ 
kung. Später erfolgte mehr oder weniger bewusst im medizinischen 
Sprachgebrauch eine derartige Begriffstrennung, dass die humoral 
bedingte Disposition zur Erkrankung als Diatbese, die humoral 
bedingte Erkrankung selbst als Dyskrasie bezeichnet wurde. 
Gegenwärtig deckt sich der alte Dyskrasiebegriff mit dem, was wir 
parasitäre und toxische Infektion nennen, so dass kein Bedürfiäs mehr 
vorliegt für die Konservierung des alten Namens, und das um so 
weniger, als weder die oben aufgezählten Dyskrasien von Roki¬ 
tansky, noch die Eiterdyskrasie und andere Dyskrasien Virchows, 
gegenüber der vorgeschrittenen ätiologischen Forschung als berech¬ 
tigte Krankheitsgruppen sich haben behaupten können. 

III. 

Wenn wir so am besten auf den weiteren Gebrauch des Aus¬ 
drucks ,Dyskrasie“ verzichten, möchte ich es anders gehalten 
wissen mit der „Idiosynkrasie“. 

Unter Idiosynkrasie wird von jeher und allgemein nicht ein 
Krankheitszustand, sondern die Disposition zur Erkrankung unter 
dem Einfluss von normalerweise unschädlichen Agentien verstanden. 
Der Idiosynkrasiebegriff entspricht also dem Begriff einer Über¬ 
empfindlichkeit gegenüber irgendwelchen Stoffen, die wir aus der 
. uns umgebenden Atmosphäre, aus Nahrungsmitteln, Genussmitteln, 
mit medikamentösen und anderweitigen Mitteln enteral oder par¬ 
enteral in uns aufnehmen. Ihm haftet aber noch der Nebenbegriff 
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an, dass wir den Mechanismus des Zustandekommens der Überemp- 
findlicbkeit nicht kennen. Die Idiosynkrasie ist demnach eine vom 
Ärttjpns abweichende konstitutionelle Anlage, welche sich in einer 
abnormen Reaktionsweise auf gewisse stoffliche Agentien änssert; sie 
ist eine individuelle Abnormität, die an sich noch nicht als Krank¬ 
heit, sondern als endogene Krankheitsbedingung aufzu¬ 
fassen ist. 

Die Idiosynkrasie hat zur Voraussetzung eine „Orthokrasie“, 
d. h. eine für alle normalen Individuen einer gegebenen Art von 
Lebewesen gleichmässige Reaktionsweise gegenüber Ingestis und Sng- 
gestis. In der Tat lehrt das Tierexperiment, dass normalerweise 
gleicbalterige und im übrigen gleichgestaltete Individuen einer be¬ 
stimmten Art nicht bloss qualitativ, sondern auch quantitativ genau 
gleichmässig beispielsweise auf Proteinstofle von verschiedener Her¬ 
kunft und Beschaffenheit reagieren. Stossen wir aber hier und da 
einmal auf Ausnahmen, so lässt sich eine besondere Ursache dafür 
feststellen. Am besten studiert ist nach dieser Richtung der Ein¬ 
fluss, welchen die wiederholte Behandlung mit demselben Protein¬ 
körper im Sinne der Unterempfindlichkeit (Immunität) oder der Ober¬ 
empfindlichkeit (Anaphylaxie) ausübt. Wo wir die Art des Zustande¬ 
kommens eines abnormen Empfindlicbkeitszustandes kennen, da sprechen 
wir nicht von Idiosynkrasie; wohl aber reden wir von einer Erdbeer¬ 
idiosynkrasie, Krebsidiosynkrasie, Kuhmilcbidiosynkrasie usw,, so¬ 
lange als das Zustandekommen dieser Fälle von Überempfindlichkeit 
noch nicht aufgeklärt ist; kann dagegen ein gegebener Fall auf den 
voraufgegangenen Genuß von Erdbeeren, Krebsen, Kuhmilch usw. zu¬ 
rückgeführt werden, dann reihen wir ihn in das Anaphylaxiegebiet ein. 

Es ist zum mindesten wahrscheinlich, dass ein grosser Teil der ' 
oben genannten Oberempfindlicbkeitsfälle im Individualleben ent¬ 
standen ist, und weiterhin dürfen wir annehmen, dass die er¬ 
worbene Überempfindlichkeit in der Regel einen anaphylaktischen 
Ursprung hat. Wir nehmen einen solchen als erwiesen an, wenn 
sich im Blute des überempfindlichen Individuums ein Antikörper 
nachweisen lässt, mit welchem man bei vorher normalen Individuen 
die spezifische Überempfindlichkeit sofort willkürlich erzeugen kann. 
Aber es ist nicht ausgeschlossen, dass zuweilen auch eine ererbte 
Überempfindlicbkeit vorliegt. Dabei sind dann wiederum verschiedene 
Möglichkeiten zu unterscheiden. Findet man auch bei ererbter Über¬ 
empfindlichkeit einen anaphylaktischen Antikörper, so ist anzunehmen, 
dass dieser im Fötalleben oder nach der Geburt mit der Mutter¬ 
milch übertragen worden ist (kongenitale und postgenitale Ver¬ 
erbung), und wir werden dann auch diese Fälle nicht der Idiosyn- 
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krasie, sondern der Anaphylaxie hinzurechnen. Sollte dagegen die 
andere Möglichkeit zutreflfen, dass beispielsweise eine Erdbeerüber- 
emplindlichkeit vorhanden ist ohne nachweisbaren Antikörper, dann 
bleibt ihre Bezeichnung als idiosynkratische, unaufgeklärte Über*, 
einphndlichkeit zu Recht bestehen, und es würde der weiteren For¬ 
schung Vorbehalten bleiben, ob es sich vielleicht um eine neuro- 
pathol Ogi sehe Abnormität handelt, die ebensogut vom Vater wie 
von der Mutter und von anderen Vorfahren durch germinative 
Vererbung übertragen werden kann, ähnlich wie körperliche Abnormi¬ 
täten und andere funktionelle Abnormitäten, z. B. die der Sinnes¬ 
organe, germinativ übertragen werden. 

In diesem Falle würde die Idiosynkrasie nicht sowohl eine humoral¬ 
pathologische, als vielmehr eine solidarpathologiscbe (b istogene) 
Konstitutionsanomalie sein. 


IV. 

Es gibt zweifellos nicht bloss Überempfindlichkeitsidio¬ 
synkrasien, sondern auch Unterempfindlichkeitsidiosyn¬ 
krasien, nur fallen uns die letzteren weniger auf und werden bloss 
gelegentlich entdeckt. Ein hierher gehöriges Beispiel liefert die 
Unterempfindlichkeit von Meerschweinchen, welche — vor einer Reihe 
von Jahren aus England bezogen — gegenüber dem Diphtheriegift 
beträchtlich weniger empfindlich waren, wie alle anderen Meerschwein¬ 
chen, die zu Tausenden von uns geprüft worden sind. Wenn man 
die für 1 g Meerschweingewicht tödliche Minimaldosis von einem be¬ 
liebigen Diphtheriegift als 1 -|- M bezeichnet, so kann, man mit grosser 
Sicherheit darauf rechnen, dass überall in der Welt jedes Meer¬ 
schweinchen stirbt, wenn es diese Giftdosis oder einen ganz geringen 
Überschuss bekommt. Nie war uns in den unzähligen Laboratoriums¬ 
experimenten eine Ausnahme begegnet, bis zu der Zeit, wo eine 
grössere Zahl von englischen Meerschweinchen sich selbst gegenüber 
2 und mehr -|- M refraktär erwies, ohne dass als Ursache dieser 
relativen Giftunempfindlichkeit Antitoxin im Blute nachgewiesen 
werden konnte. Diese Konstitutionsanomalie können wir mit eben¬ 
demselben Recht als idiosynkrasisch ansehen, wie die in entgegen¬ 
gesetztem Sinne sich geltend machende ererbte Giftüberempfindlichkeit. 
In beiden Fällen, bei der Überemptindlichkeits- wie bei der Unter¬ 
empfindlichkeitsidiosynkrasie handelt es sich um ein Variierungs- 
phänomen, welches ebenso zu beurteilen ist, wie wenn ausnahms¬ 
weise die Deszendenten einer fest umschriebenen Art im Haarkleide 
ein plus oder minus von Pigment erkennen lassen, oder wenn manche 
Hunde durch ein auffallend scharfes oder auffallend stumpfes Geruchs- 
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Organ sich auszeichnen. Solche Varietäten sind vererbbar bei ge¬ 
eigneter Züchtung. Die üiftunempfindlichkeit können wir auf iso- 
pathischem Wege auch willkürlich einem Individuum verleihen; sie 
ist dann aber immer an die Existenz von antitoxischen Antikörpern 
gebunden und — soweit unsere bisherigen Kenntnisse reichen — 
germinativ nicht vererbbar. 

Die idiosynkrasisch ererbte, ebenso wie die durch Antikörper 
erworbene Unempfindlichkeit und ünterempfindlichkeit nennen wir 
Immunität, und wir betrachten eine solche Anomalie des vom 
Arttypus abweichenden Empfindlichkeitszustandes als ein nützliches 
und .erwünschtes Ereignis, während die Oberempfindlichkeit im 
allgemeinen als schädlich betrachtet wird. In meinem Buche „Ein¬ 
führung in die Lehre von der Bekämpfung der Infektionskrank¬ 
heiten“ (1912) habe ich aber ausführlich auseinandergesetzt (1. c. 
S. 141 flf.), daß auch die Überempfindlichkeit zu einem Immuni¬ 
tätsphänomen werden kann, und dass speziell die epidemiologisch er¬ 
worbene Immunität gegenüber der Cholera, den Pocken, der Pest, 
den exanthematischen und vielen anderen Infektionskrankheiten auf 
eine anaphylaktisch erzeugte Überempfindlichkeit gegenüber den In¬ 
fektionserregern zurückzuführen ist. 

Anaphylaktische Überempfindlichkeits- und antitoxische Unter- 
empfindlichkeitsznstände verdanken ihre Entstehung der Produktion 
von spezifischen Antikörpern, welche die normalen Mischungsver¬ 
hältnisse im Blut und in den Gewebssäften qualitativ verändern. 
Sie gehören demgemäss in das Gebiet der Krasenanomalie, die also 
wie wir sehen, nicht bloss eine Dyskrasie, sondern auch eine Eu¬ 
krasie sein kann. Da wir aber heutzutage den Begriff der Eukrasie 
durch das Wort Immunität ersetzt haben, so sind beide Aus¬ 
drücke für uns entbehrlich geworden. 

V. 

Histogene Idiosynkrasiefälle kommen beim Menschengeschlecht 
und bei den verschiedenen Tierarten sehr selten vor. Sie sind zwar 
von grossem wissenschaftlichem Interesse; ihre praktische Be¬ 
deutung ist aber nur gering. Um so wichtiger sind die humoral 
bedingten Unter- und Überempfindlichkeits-Zustände. Unzählige 
Forscher wenden sich in aller Welt ihrem Studium zu, und die Ätio¬ 
logie, Diagnose, Prognose und Therapie vieler Krankheiten, vor allem 
der Infektionskrankheiten, ist von Grund aus durch die Ergebnisse 
dieses Studiums umgestaltet worden; denn wir wissen, dass der nor¬ 
male Empfindlichkeitsgrad gegenüber toxischen und parasitären In¬ 
fektionsstoffen willkürlich durch Antikörper abgeändert werden kann, 
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und damit sind wir dazu gelangt, die früher fatalistisch aufgefasste ‘ 
Disposition zur Erkrankung nach unserem Willen zu verändern. 
Diese Antikörper haben einen fermentativen Charakter. Für die 
anaphylaktischen Antikörper wird diese Behauptung kaum noch 
irgendwo auf Widerspruch stossen. Aber auch die Antitoxine 
lernen wir mehr und mehr als fermentartige Proteinkörper auffassen; 
auf S. 221 flf. meiner „Einführung“ habe ich es wahrscheinlich 
gemacht, dass der antitoxische Entgiftungsprozess in zwei Phasen 
verläuft, wovon die eine in der Bildung einer Toxin-Antitoxinverbin¬ 
dung (durch Adsorption), die andere in dem fermentativen Abbau 
dieser Verbindung, unter Komplementmitwirkung, besteht. 

Die Fermentwirkung der die Unterempfindlichkeit und Über¬ 
empfindlichkeit bedingenden Antikörper erstreckt sich auf diejenigen 
Proteine, welche parenteral verdaut werden um ihnen ihre Eigen¬ 
schaft als Fremdkörper im Blut zu nehmen. Sie werden pep- 
tonisiert und liefern dabei ein Gift, das A p o t o x i n, dessen Menge' 
jedoch bei der Peptonisierung stark wirkender Toxine (Toxoprotein) zur 
Hervorrufung von Vergiftungssymptomen nicht ausreicht. Deswegen 
datiert das Apotoxinstudium erst von dem Zeitpunkt ab, wo ursprüng¬ 
lich ungiftige oder wenig giftige Proteine auf ihre antikörper¬ 
bildende Fähigkeit untersucht worden sind. Kaum 10 Jahre sind 
seit diesem Zeitpunkt verflosssen; und doch ist das Tatsachenmaterial 
auf dem Gebiet der Lehre von den anaphylaktischen Antikörpern 
und der klinischen Wichtigkeit des durch sie produzierten Apotoxins 
schon ins Ungeheuere angeschwollen. Man darf aber auch wohl sagen, . 
dass es kaum ein biologisches Problem gibt, welches besser aufgeklärt 
ist, wie das Problem des parenteralen Proteinabbaus. Die grossen 
und schnellen Erfolge der Anaphylaxieforschung werden erklärlich, 
wenn man berücksichtigt, dass wenige Minuten genügen, um im Meer¬ 
schweinexperiment quantitativ den apotoxischen Effekt zu bestimmen. 

VI. 

Wie im Einzelfall die Herbeiführung einer Überempfindlichkeit 
gegenüber ungiftigen Proteinkörpem sich gestaltet, wollen wir nun¬ 
mehr für das Pferdeserum im Meerschweinversuch schildern. 

Spritzt man einem Meerschwein 4 ml und noch mehr Pferde- 
serum in die Blutbahn, dann bleibt es ganz gesund. Nach einigen 
Wochen aber stirbt es unter den Erscheinungen des anaphylaktischen 
Shocks, wenn es nicht mehr als */ioo ml Pferdeserum intravenös 
oder intrakardial erhält. Zur Herbeiführung eines so hohen Über¬ 
empfindlichkeitsgrades genügt die subkutane Injektion von Viooo ml 
und noch weniger Serum, wonach der Höhepunkt der Empfindlich- 
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keit innerhalb von 10 bis 14 Tagen erreicht ist. Mit dem Blut eines 
üherempfindlichen Tieres und mit dem aus dem Blute gewonnenen 
Serum lässt sich die Üheremphndlichkeit auf normale Tiere sofort 
übertragen. Hat ein überempfindliches Meerschwein einen anaphylak¬ 
tischen Shock überstanden, dann ist es während der nächsten Standen 
pferdeserumimmun. 

Das sind die anaphylaktischen Elementarversuche. Zum Ver¬ 
ständnis des Zustandekommens dieser auffallenden .Tatsachen hat am 
meisten beigetragen die Feststellung, dass in dem Blut über¬ 
empfindlicher Tiere ein Antikörper enthalten ist, welcher zusammen 
mit dem Büchner sehen Alexin im Beagensglasversuch aus dem 
Pferdeserum ein für normale Meerschweine akut tödliches Gift, das 
Apotoxin, freimacht. Dieses Gift entsteht im Reagensglase unter 
geeigneten Versuchsbedingungen sehr schnell durch fermentativen 
Ahbau der Serumproteine bis zu peptonähnlichen Produkten, und 
dieses Gift ist es auch, welches im lebenden Meerschweinorganismus 
aus Pferdeserumprotein durch das aus Antikörper und Alexin be¬ 
stehende Ferment frei gemacht wird. Im fermentativen Prozess wird 
das Alexin verbraucht, und bis zu seinem Wiederersatz verliert 
demnach das Tier die giftabspaltende Fähigkeit. Darauf beruht die 
Immunität nach Ablauf des anaphylaktischen Sbocks. Der Antikörper 
wird nicht verbraucht, und wir dürfen annehmen, dass er nur die 
Rolle des Ferment Überträgers spielt. Er ist, wie Ehrlich sich aus¬ 
drückt, ein „Ambozeptor“, während das Alexin (Komplement), die 
zymotoxische Gruppe in dem komplexen Ferment (Anal ex in) ab¬ 
gibt. Wir nennen das Serumprotein in seiner Eigenschaft als Apo- 
toxinqnelle „Anatoxin“. Im Pferdesemm existieren nun ver¬ 
schiedene Proteinkörper, welche »Is Anatoxine zu berücksichtigen 
sind. Seit Alexander Schmidt unterscheiden wir zwei Haupt¬ 
gruppen, die Globulingruppe und die Albumingruppe. Dazu kommt 
in den Heilseris, z. B. im Diphtherieheilserum und Tetanusbeilserum, 
noch das Par alb um in, ein Proteinkörper, welcher im isopathischen 
Immunisierungsprozess entsteht und mit der Globulingruppe die 
Eigenschaft teilt, dass er bei halber Ammonsulfatsättigung des Serums 
ausfällt, sich von ihr aber — abgesehen von seiner antitoxischen 
Fimktion — dadurch unterscheidet, dass er in höherem Grade wie 
diese thermostabil ist; auch wiedersteht er mehr als die Globuline 
der proteinalterierenden Wirkung von Säuren und Alkalien. Das anti¬ 
toxische Paralbumin kann auf Grund dieser Eigenschaft von den 
übrigen Pferdeserumproteinen getrennt und in gereinigtem Zustand 
gewonnen werden. Auf diese Weise stelle ich meine „gereinigten“ 
Heilserumpräparate her. 
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Die verschiedenen Serumproteine besitzen nicht in gleichem Grade 
die Fähigkeit, als Anatoxine zu fangieren. Diese Fähigkeit nimmt 
nämlich am so mehr ab, je schwerer die in Frage kommende Protein¬ 
modifikation durch Ammonsulfat ausfällbar ist. Das Paralbumin steht 
demgemäss in der Mitte zwischen der Globulin und Albumingruppe. 

Aus zweierlei Gründen besitzen also meine gereinigten Heilserum- 
präparate eine geringere anatoxische Giftigkeit wie die Vullsera, aus 
welchen sie hergestellt werden. Einmal ist eine gegebene Zahl von * 
Antitoxineinheiten in einer geringeren Proteinmasse vorhanden, und 
zweitens ist 1 mg antitoxisches Paralbumin weniger anatoxisch wirk¬ 
sam, wie 1 mg Vollserumprotein. Um einen quantitativen Ausdruck 
für den Grad der Serumentgiftung zu bekommen, gehe ich folgender- 
massen vor. Ich berechne den therapeutischen Serumwert in Anti¬ 
toxin-Einheiten (A. E.) und den anaphylaktischen Giftwert des Serums 
in Anatoxin-Einheiten (An. E.). Je weniger An. E. auf 1 A. E. kommen, 
um so besser ist das Präparat. Für ein 400faches Handelsdiphtherie¬ 
serum beträgt durchschnittlich die Zahl der auf 1 A. E. kommenden 
An. E. '/b- Wenn nun im gereinigten Präparat 1 A. E. nur noch 
'/so An. E. enthält, dann ist die Gefahr der toxischen Nebenwirkung 
dieses Präparates um das 20 fache geringer geworden. 

Die grosse therapeutische Wichtigkeit anatoxisch entgifteter 
Heilserumpräparate liegt klar zutage. Zumal für die präventive 
Diphtherietherapie wird durch sie das Hauptargument gegen ihre 
allgemeine praktische Durchführung, die Gefahr der Serumkrankkeit, 
in Zukunft beseitigt werden können. 

Von besonderer Wichtigkeit würde es sein, wenn der Beweis ge¬ 
lingen sollte, dass das Paralbumin in jedem Stadium der Pferde¬ 
lm munisierung die gleiche antitoxische Energie besitzt. Man könnte 
dann die vielen Pferde, welche minderwertiges Serum liefern, zur Ge¬ 
winnung hochwertiger Heilserumpräparate benutzen und dadurch den 
Betrieb sehr verbilligen. Auch theoretisch wäre ein solcher Beweis 
sehr bedeutsam. Es kann nun kein Zweifel darüber bestehen, dass 
der Grad der Antitoxinkonzentration beim Reinigungsverfahren von 
minderwertigem Serum höher ist, wie von hochwertigem, und ich 
halte es für möglich, dass immer ein antitoxisch gleichwertiges 
Paralbumin in die Blutmasse der immunisierten Pferde gelangt. 

Meine experimentellen Daten reichen aber zu einer definitiven Be¬ 
stätigung dieser Annahme noch nicht aus. 

VH. 

Durch die Heilserumreinigung wird auch die zuweilen zu be¬ 
obachtende primär-tox isch e Serumwirkung aufgehoben. Sie be- 
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ruht auf der hämolytischen Eigenschaft der Globuline, die durch 
V 2 stündiges Erhitzen des Serums auf 58® verloren geht. Ihre 
Symptome gleichen durchaus dem anaphylaktischen bzw. anatoxischen 
Vergiftungsbilde. Als Apotoxinquelle kommen bei ihr die Erythro¬ 
zyten des serumbehandelten Individuums in Betracht. 

Zur Frage der apotoxischen Giftigkeit der Erythrozyten haben 
Schittenhelm und Weichardt (Münch, med. W. 1912,20) einen 
wertvollen Beitrag geliefert. Diese Autoren zeigten, dass das an sich 
ungiftige Hämoglobin durch einen hohen Histidingehalt ausgezeichnet 
ist, welcher dem farbstofffreien Bestandteil des Hämoglobins, dem 
Globin, anhaftet. Sie stellten aas diesem das Globinokyrin nach dem 
Siegfriedschen Verfahren dar, fanden dieses Präparat aber trotz 
seines Reichtums an Histidin und Diaminosäuren weniger giftig, wie 
das Globin, welches nach intravenöser Injektion unter den Erschei¬ 
nungen der Blutdrucksenkung und Blutgerinnungshemmung Kaninchen 
und Meerschweinchen tötet. Die Verfasser lassen es noch dahinge¬ 
stellt sein, ob die Giftigkeit des Globins mit seiner eigenen Konsti¬ 
tution oder mit dem Auftreten von Abbauprodukten zusammenhängt. 

Ausser durch Erhitzen auf 56—58® wird ein Serum seiner hämo¬ 
lytischen und damit'seiner Giftwirkung beraubt durch alle Mittel, 
die ihm sein Globulin entziehen. Hierher gehören u. a. auch die Er¬ 
fahrungen, welche vonLingelsheim bei seinen Serum-Entgiftungs- 
versuchen aus dem Jahre 1903 gemacht hat. Er fand insbesondere 
(Zeitschr. f. Hyg. u. Inf. Bd. 42. S. 308 ff.), dass die Behandlung 
eines Serums mit dem Schleim aus Carrageenmoos die darin befind¬ 
lichen globuliziden Stoffe beseitigt. 

VIII. 

Die Entstehung von hydrolytisch wirksamen Antikörpern nacli 
parenteraler Zuführung solcher Substanzen, die sonst durch den 
intestinalen Verdauungsapparat gespalten werden, ist nicht be¬ 
schränkt auf die Proteinkörper; sie erfolgt auch nach parenteraler 
Zufuhr körperfremder Kohlenhydrate und Fette. Da jedoch diese 
beiden Gruppen von Substanzen organischen Ursprungs bei ihrem 
hydrolytischen Abbau keine Gifte liefern, so gehört dieser parenterale 
Verdauungsprozess nicht in das Gebiet der Anaphylaxie. 
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Die Verhütung der Übertragung akuter Infektions¬ 
krankheiten im Krankenhause. 

Von 

Professor Dr. Arthur Schlossmaun, 

Direktor der Kinderklinik und Klinik für Infektionskrankheiten in Düsseldorf. 

Mit 1 Tafel. 


Le Premier degre d'insalubrit^ d’un 
höpital est de retardir la guerisou 
des tnalades; le dernier est 
d'ajouter k leur maladies des 
mauz, qu’ila n'avaient pas. 

Lavoisier. 1786. 

Die grossartigsten Fortschritte hat die moderne Hygiene in der 
Umgestaltung der Verhältnisse in den Krankenhäusern erzielt. 
Schrittweise mit der Besserung des Krankenhauswesens, oder doch 
ihr unmittelbar folgend, ist im Bewusstsein der breiten Masse des 
Volkes die Wertung der Krankenhausbehandlung gestiegen. „Ins 
Hospital müssen“ bedeutete in einer Zeit, die gar nicht so fern 
von der nnsrigen liegt, den schrecklichsten der Schrecken; das 
Sterben auf der Strasse fürchteten viele Menschen weniger, als die 
Notwendigkeit sich in ein Krankenhaus aufnehmen zu lassen. 

Heute sind immer weitere Kreise zu der Erkenntnis gekommen, 
dass in vielfacher Richtung die klinische Behandlung der im Privat- 
hanse überlegen ist. Wo moderne Krankenhansbauten entstanden 
sind und den Anforderungen verwöhnter Patienten Rechnung tragen, 
sieht man sogar diejenigen Stände bei ernsthaften Erkrankungen 
das Krankenhaus aufsuchen, oder ihre Angehörigen dorthin ver¬ 
bringen, die sich in ihrer Wohnung einen beträchtlichen Grad von 
Krankenkomfort schaffen könnten. Voraussetzung muss dabei natür¬ 
lich sein, dass das Krankenhaus auch wirklich allen Bürgern und 
Einwohnern offen steht, und je nach den Ansprüchen und Zahlungs¬ 
möglichkeiten auch ein entsprechendes Unterkommen bietet; denn 

Beitrlge zur Klinik der Infektionekrenkbeiten I. 1. Heft. 2 
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Krankenhäuser im modernen Sinne sollen „allgemeine Kranken¬ 
anstalten“ sein, keine Armen-Krankenhäuser. Es ist eine durch 
nichts zu rechtfertigende Zurücksetzung gerade der steuerkräftigsten 
Einwohner einer Stadl, wenn mau ihnen, die doch zu den Unter¬ 
haltskosten am stärksten beitragen müssen, die Vorteile der Kranken¬ 
hausbehandlung nicht ebenfalls zuglingig macht. 

Noch vielmehr drängen sich natürlich alle diejenigen im Erkran¬ 
kungsfalle nach Aufnahme zur Verpflegung in den Krankenanstalten, 
deren Behausung eng und nur für die Beherbergung Gesunder gerade 
noch genügend ist. Die weitaus grösste Mehrzahl des deutschen Volkes 
ist heute auf eine Wohnung angewiesen, die für eine sachgemässe 
Verpflegung und Behandlung bei Erkrankung hinter den zu stellenden 
Anforderungen zurückbleibt. Auf der anderen Seite ist die Erkenntnis 
immer mehr Gemeingut geworden, dass das „Milieu“, d. h. die äusseren 
hygienischen Verhältnisse, unter denen ein Kranker lebt, auf Verlauf 
und Ausgang der Krankheit von entscheidendem Einfluss sind. 

Schon bei dem in der Regel physiologischen Vorgang der Ent¬ 
bindung zieht eine immer wachsende Anzahl von Frauen den Aufent¬ 
halt in einer gut eingerichteten Entbindungsanstalt dem Verbleiben 
in den häuslichen Verhältnissen vor. Um den Unterschied zwischen 
einst und heute so recht zu verstehen, vergegenwärtige man sich die 
Zustände, die Semmelweiss 1840 und 1841 auf der ersten geburtshilf¬ 
lichen Klinik in Wien vorfand, nämlich eine durchschnittliche 
Sterblichkeit an Puerpural-Fieber von 18,1%, ein Ansteigen der 
Sterblichkeit zeitweise auf 31,3%. Ein „seminarium mortis“ nannte 
man diese Klinik, in die sich natürlich niemand freiwillig aufnehmen 
lassen wollte. Im Gegensatz dazu stehen nun die Entbindungsan¬ 
stalten, wie wir sie heute kennen, in denen eine Infektion der 
Wöchnerin zu den grössten Seltenheiten und den unangenehmsten 
Vorkommnissen gehört, und die eine weitaus grössere Sicherheit vor 
Komplikationen des Wochenbettes gewähren, als die Entbindung im 
Hause der Wöchnerin selbst. 

Die chirurgische Abteilung mit Wundrose, Wundbrand und mehr, 
gehört der Vergangenheit und der Geschichte an, und die grosse 
Mehrzahl der Ärzte kennt diese Dinge nur noch aus Berichten und 
nicht aus eigener Anschauung. 

Etwas anders steht es mit der Hygiene der Säuglingsabteilungen. 
Die klinische Versorgung der Säuglinge ist zuletzt und relativ spät 
den Anforderungen der Gesundheitspflege angepasst worden, und die 
heute mitten in ihrem Schaffen stehende Ärztegeneration hat die 
Wandlung der Dinge in dieser Beziehung mit erlebt, ja, sie kann hier 
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und dort sogar noch heute die Umgestaltung aus dem .,seminarium 
mortis" in eine Heilanstalt miterleben. 

Ich habe in früherer Zeit einmal als Inschrift für die Säuglings¬ 
abteilungen oder Säuglingspflegeanstalten mancher Orte die Worte 
empfohlen, die sich in einer alten Asopschen Fabel finden. Als 
der Löwe alt und krank geworden war und nicht mehr den übrigen 
Tieren nachzusetzen vermochte, lud er sie ein, ihn in seiner Höhle zu 
besuchen. Alle gingen sie ihm ins Garn und kamen nicht wieder 
heraus. Nur der kluge Fuchs folgte der Einladung nicht und sprach, 
nachdenklich am Eingänge der Höhle stehen bleibend: Nnlla vesti- 
gia retrorsum. Das wäre für viele Säuglingsabteilungen der 
rechte Wahlspruch gewesen. 

Als ich im Jahre 1906 in Düsseldorf meine Tätigkeit begann, 
fand ich als einzige kommunale Pflegestätte für Säuglinge eine 
Anstalt vor, in der in den Jahren 1903 bis 1906 inkl. von den 163 
aufgenommenen Säuglingen 116 = 71,5% gestorben waren*). Dass 
es mit leichter Mühe und relativ geringen Kosten gelingt, die Sterb¬ 
lichkeit in solchen Anstalten auf ein Minimum zu beschränken, habe 
ich damals sofort vorausgesagt und der Erfolg hat dieser Voraussage 
auch völlig recht gegeben. Selbst in dem heissen, und für den Westen 
Deutschlands so unheilvollen Sommer 1911, ist in dieser Anstalt 
nur ein Säugling gestorben. Von denen, die wegen Krankheit im 
Jahre 1911 aus diesem Pflegehause auf die Säuglingsabteilung der 
Krankenanstalten überführt werden mussten, starben 8, also mit dem 
einen im Pflegehaus selbst erlegenen, verstarben 9 18%. Die 

Gesamtsterblichkeit die.ser Pflegeanstalt inkl. der aus der Anstalt in 
die Kinderklinik überführten und dort gestorbenen Säuglinge ist für 
die Jahre 1907 bis 1911 auf 16,8% gesunken gegenüber 71,5% in 
den Jahren 1903 — 1906. 

Eine ebenso erfreuliche Besserung der Verhältnisse haben wir 
auch in bezug auf die Gefährdung zu verzeichnen, der Kranke im 
Krankenhause durch die Möglichkeit, von einer anderen Krankheit 
angesteckt zu werden, ausgesetzt sind. Gewiss tragen die freundlichen 
Räume in den modernen Krankenhäusern dazu bei, die Vorurteile 
gegen das Verweilen im Hospital zu mindern; die gute Pflege von 
weltlichen und nichtweltlichen Händen, die Möglichkeit ständiger, ärzt¬ 
licher Beaufsichtigung, Beeinflussung und Behandlung, die diagnosti¬ 
schen und therapeutischen Einrichtungen, die wir heute im Kranken¬ 
hanse zur Verfügung haben, und die nicht im gleichen Masse im 
Hanse der Patienten verwendbar sind, all’ das spricht mit, um das 
Krankenhaus seiner früheren Schrecken zu entkleiden, den Aufenthalt dort 

1) Siehe Moostsscbrifl fttr Kinderheilkunde. Jahrgang 1912. 
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von einem gefürchteten zu einem wünschenswerten zu machen. Aber 
die Hauptsache ist und bleibt, dass die Kranken oder 
deren Angehörige in weitem Masse das Gefühl haben, 
dass eine Komplizierung der Krankheit oder eine In¬ 
fektion mit einer weiteren Krankheit im Krankenhause 
nach Möglichkeit ausgeschaltet ist. 

.,On n’y meurt pas des maladies, qu’on y porte, on y meurt des 
maladies, qu’on y prend“, so hat einst treffend Archambault die 
Zustände im Hopital des enfants malades in Paris geschildert. 

Die Übertragung ansteckender Krankheiten, vor 
allem die der akuten Infektionskrankheiten zu verhüten, 
ist auch heute noch eine der wichtigsten Aufgaben, an 
der wir ständig zu arbeiten haben, eins der bedeutungs¬ 
vollsten Probleme, mit dem wir uns dauernd beschäf¬ 
tigen müssen. Es gehört ja zu den heute glücklicherweise seltenen 
Fällen, dass unsere Massnahmen in dieser Richtung versagen, aber 
auch schon das seltene Vorkommnis, dass ein Kranker im Kranken¬ 
haus eine akute Infektionskrankheit erwirbt, genügt, um den Kranken¬ 
hausarzt immer von neuem anzustacheln, die darauf gerichteten 
Prähibitivmassnahmen zu verbessern. 

Gewiss, auch hier liegen die Verhältnisse heute anders als früher. 
Es mutet uns ganz merkwürdig an, wenn wir bei Rauchfuss 
lesen*), dass beispielsweise am 12. Juni 1880 im Hopital des 
enfants malades in Paris in einem Krankensaale vereint lagen: Fälle 
von Mitralinsuffizienz, Erythema nodosum, Morbus Brighti, Pleuritis, 
Krupp, Endo- und Perikarditis, Rheumatismus articulorum acutus, 
Diabetes, Purpura, Pneumonie, Abdominaltyphus, Keuchhusten und 
Scharlach, während am 20. März desselben Jahres in dem gleichen 
Saale 52 Betten standen, in denen Fälle von Masern, Scharlach, 
Keuchhusten, Krupp neben Morbus Brighti, Mitralinsuffizienz, Diabetes 
etc. verweilten. In einer anderen Abteilung waren in einem Saale 
vereint; Keuchhusten, Scharlach, Masern, Bronchopneumonien, Ge¬ 
lenkrheumatismus usw.®). 

1) Rauchfaas, Die Kioderheilanstalten, im Gerhardtschen Handbuch 
der Kinderkrankheiten. 2. Aufl. 1882. 

*) Diese Zustande im Höpital des enfants malades sind um so erstaunlicher, 
als etwa 100 Jahre früher der grösste Naturforscher Frankreichs, Lavoisier, die 
Gefahren der Nichtisolierung infektiöser Kranken klar und drastisch geschildert 
hatte. Die Denkschrift Lavoisiers Uber das Projekt der Verlegung des Hötel- 
Dien gehört auch heute noch zu den beachtlichsten Auslassungen, die über 
Krankenbanswesen existieren. Die Zustände im Hötel-Dien waren allerdings sehr 
unerfreuliche, ’/a der vorhandenen Betten waren für je 2 Personen bestiihmt, 
jedoch mit 3, 4 ja 6 Kranken belegt. Im Saale Saint Paul fand die Kommission in 
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Auch in Deutschland waren zu dieser Zeit die Verhältnisse 
mancherorts noch ähnlich, obschon bereits die Morgenröte einer 
neuen Epoche sich bemerkbar machte. 

Die Entdeckung der spezifischen Krankheitserreger für eine 
ganze Reihe von Krankheiten und die damit einsetzende bakterio¬ 
logische Ära liess den bis dahin stark im Vordergrund stehenden 
Glauben an die miasmatische Entstehung der Infektionen in den 
Hindergrund treten und die Kontagion, d. h. die Übertragung des 
Krankheitskeimes von einem Menschen auf den anderen, sei es direkt 
oder indirekt durch Gebrauchsgegenstände, wurde als die eigentliche 
Entstehungsursache der akuten Infektionskrankheiten erkannt. 

Es ergab sich damit zunächst dringend und klar die Notwendigkeit, 
die Infektionskranken von den Gesunden räumlich zu trennen, um die 
Übertragung zu verhüten. Aber auch die verschiedenen Infektions¬ 
krankheiten mussten wieder unter sich separiert werden. 

Wie schon erwähnt, hatte bereits Lavoisier diese Notwendig¬ 
keit erkannt und die Konsequenzen daraus gezogen, aber erst durch 
Rauchfass (1869) ist die Errichtung von Isolierabteilungen für die 
Infektionskranken richtig in die Praxis übertragen worden. Dieser 
baute in dem Kinderhospital des Prinzen Peter von Oldenburg ein 
Absonderungshaus mit vier isolierten Abteilungen für die akuten 
Exantheme und Diphtherie und richtete Beobachtungsstationen für 
zweifelhafte Fälle ein. In der Zeit des Aufblühens der Bakteriologie 
und der angewandten Hygiene, also in den 80 er Jahren, mehrten sich 
bei uns in Deutschland die Krankenhausbauten, welche eine richtige 
Abtrennung der Infektiösen von den Nichtinfektiösen und der ein¬ 
zelnen Infektionskrankheiten untereinander ermöglichen. Freilich 
waren die Erfolge in bezug auf die Verhütung der Ansteckung im 
Krankenhaus zunächst noch keine glänzenden. Immer wieder brachen 
auf den allgemeinen Abteilungen gelegentlich Infektionen aus, oder 
von der einen Infektionsabteilung wurde eine Infektion auf die andere 
Infektionsabteilung verschleppt. 

111 Betten 258 Kranke usw. Die Sterblichkeit war enorm; die Hälfte der 
Wöchnerinnen ging zu manchen Zeiten zugrunde, während in Londoner Spitälern 
,nur* eine auf 51 Entbundene hzw. eine auf 131 Entbundene starb. Der Saal für die 
Rekonvaleszenten konnte nur durch den Saal der Blatterkranken betreten werden. 
Lavoisier erkennt ganz genau, worauf es ankommt: il est evident, qu’un con- 
valescent est sans cesse expos4 ou ä des rechutes toujours fächeuses ou ä re- 
prendre une nouvelie maladie ä la place de celle, dont il a gueri. Und 
weiter sagte er: une des sources de son insalubritä, c’est le mdlange dans 
une müme maison, souvent dans les m^mes salles, des maladies 
contagieuses avec celles, qui ne le sont pas. Man sollte an dieser 
Arbeit Lavoisiers nicht vorübergehen! 
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Es liegt in der Natnr der Sache, dass die Kinderabteilangen 
und Kinderkrankenhäuser in dieser Hinsicht besonders gefährdet 
waren, da es sich in erster Linie dabei um Erkrankungen handelt, 
die vorzugsweise oder häufig Kinder befallen (Scharlach, Masern, 
Diphtherie). Mit der strengsten, räumlichen Absonderung der Infek¬ 
tionskranken war also zweifellos viel gewonnen, aber doch noch nicht 
genug geschehen. Es musste nämlich weiter verhütet werden, dass 
dritte Personen oder Gebrauchsgegenstände zu Krankheitsüberträgern 
wurden. Jede Infektionsabteilung erhielt also ihr Pflegepersonal für 
sich und die Assistenzärzte, welche infektiöse Kranke behandelten, 
mussten von den anderen Abteilungen für Nichtinfektiöse fembleiben. 

Am rigorosesten und konsequentesten führte Baginsky*) das 
System der personellen Trennung durch. Für die Schwestern, welche 
auf den verschiedenen Infektionspavillons arbeiteten, wurde eine persön¬ 
liche Berührung mit den Schwestern der nichtinfektiösen Abteilung 
überhaupt ausgeschlossen; sie durfte nur nach völliger Desinfektion 
und nach Wechsel der Kleidung stattfinden. Noch strenger wurden 
die Dienstboten beaufsichtigt, die den Pavillon nur verlassen durften, 
wenn sie auszugehen beabsichtigten. Aber auch für die Assistenten 
waren die Bestimmungen sehr harte. Sie durften weder mit einer 
der anderen Infektionsabteilungen, noch mit einer der inneren oder 
chirurgischen Abteilungen in Verkehr treten. Jeder musste auf 
seinem Pavillon essen; nur das Betreten des Laboratoriumsgebäudes 
war ihnen nach gründlicher Desinfektion gestattet. 

Als ich Assistent am Kaiser- und Kaiserin Friedrich-Kinder- 
Krankenhause war, wurden diese Bestimmungen strengstens durchge¬ 
führt. Aber natürlich müssen selbst unter diesen Umständen gelegent¬ 
lich Personen von einem Pavillon in den anderen gehen, so die Chef¬ 
ärzte und einzelne Angestellte, der Maschinenmeister, Desinfektor usw. 
Diese mussten sich alle miteinander beim Betreten jeden Pavillons in 
andere Überkleider werfen und sich gründlich desinfizieren. 

Die Gefahr der Übertragung durch Gebrauchsgegenstände lässt 
sich wesentlich leichter einschränken als die durch Menschen. Die 
Wäsche wird in den verschiedenen Pavillons desinfiziert, ehe sie in 
die gemeinsame Waschküche kommt. Alle sonstigen Gebrauchsgegen¬ 
stände verbleiben dauernd auf den betreffenden Abteilungen, oder 
sind, wenn sie von dort weggeholt werden, in strömendem Dampfe 
zu desinfizieren. Die Gefässe, in denen die Speisen aus der gemein¬ 
samen Küche kommen, werden in den Teeküchen der Infektions- 

1) Baginsky, Über den Ban von Kinder-Krankenbäusem, Isolierung und 
Verhütung der Übertragung von Infektionskrankheiten. Archiv für Kinderheil¬ 
kunde. Bd. 13. 
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pavillons umgeschüttet und sofort wieder zur Hauptküche zurück¬ 
befördert. 

Auf diese Weise kann man zweifellos in bezug auf die Über¬ 
tragung der Krankheiten von einer Infektionsabteilung auf die 
andere, oder gar von den Infektionsabteilungen auf die nichtinfektiösen 
Stationen viel Gutes erreichen, aber ein absoluter Schutz gegen 
Übertragung ansteckender Krankheiten ist damit noch nicht gegeben. 

Einmal nämlich werden zuweilen Kranken eingeliefert, welche 
noch in der Inkubationszeit stehen, bei welchen zwar die 
Krankheitsübertragnng schon erfolgt ist, die Zeichen der stattge¬ 
habten Infektion aber noch nicht, oder wenigstens noch nicht für 
den weniger Geübten, erkennbar sind. Ist der Patient nun auf¬ 
genommen, so kann innerhalb mehr oder weniger kurzer Zeit die 
Infektionskrankheit zum Ausbruch kommen, und doch trotz sofortiger 
Verlegung schon zu weiteren Erkrankungsfallen führen. Ein ander¬ 
mal wieder ist der anfzunehmende Kranke von vornherein einer 
Infektionskrankheit verdächtig, ohne dass man aber etwas sicheres 
darüber sagen kann. Ein Kind wird z. B. aus einem Pflegehaus 
mit Fieber ins Krankenhaus gebracht, ohne dass irgend ein be¬ 
stimmtes Symptom vorhanden ist. Wir wissen aber, dass schon 
andere Kinder aus derselben Anstalt mit Scharlach oder Masern 
kurz vorher eingeliefert worden sind. Für solche Fälle bedarf es 
einer besonderen Quarantäne- und Beobachtungsstation, die uns die 
Isolierung des Kranken für einige Zeit gestattet, bis die Diagnose 
gesichert ist. 

Ferner haben wir es nicht immer mit Patienten zu tun, die 
eine einzige Infektionskrankheit haben, sondern gelegentlich 
assorieren sich mehrere Infektionen und zwar entweder ausnahms¬ 
weise und zufällig, oder bei anderen Krankheiten häufig und gern. 
Diphtherie ist oft mit Scharlach gepaart; zu Masern gesellt sich nicht 
all zu selten eine Infektion mit echter Diphtherie; heute bekommt 
ein Kind Scharlach, das gerade noch Varizellen hat, morgen ein 
an Pertussis leidendes Kind Morbillen usw. Nehmen wir diese Misch¬ 
infektion ohne weiteres auf die betreffenden Abteilungen auf, so 
müssen wir befürchten, dass die anderen Patienten, die nur an 
einer Krankheit leiden, mit der zweiten infiziert werden. Diese Er¬ 
fahrungen haben dazu geführt, dass auch Pavillons für Mischinfek¬ 
tionen gefordert wurden. Am weitestgehenden ist diesem Gedanken 
Rechnung getragen bei den Neubauten des K. K. Wilhelminen- 
Spitals in Wien ‘), das in eine Unzahl einzelner Pavillons ver- 

1) Die Neubauten beim E. E. Wilhelniinen - Spital von Franz Berger. 
Wien 1902. 
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Echiedener Typen, — vom 42 Bettenpavillon bis zum 2 Betten¬ 
pavillon — aufgelöst ist. Das Pavillonsystem dürfte in dem Ban 
des Wilhelminen-Spitals bis zur Übertreibung des Prinzips dnrcbge- 
fübrt sein und hier seinen Höhepunkt überhaupt gefunden haben. 

Denn während auch in Deutschland die hypothetische Annahme, 
dass die Isolierung in je nach der Krankheit gesonderte und völlig 
abgetrennte Abteilungen das einzig mögliche sei, mehr und mehr 
zum Dogma erstarrte, ist man in Frankreich zum Teil von diesem 
Gedanken wieder abgekommen. Es war besonders Besage, der im 
Höpital Herold weitgehend von diesen Gedankengängen abgewichen 
ist. Erich Mü 11 er *) berichtet darüber folgendes: „Der Krankensaal 
von Besage besteht aus zwei Reihen von Boxen, die durch einen 
breiten Mittelgang getrennt sind. Die einzelne Boxe ist nach den 
4 Seiten vollkommen geschlossen, die dem Mittelgang zugewandte 
Seite besteht aus einer verschliessbaren Tür. Nach oben ist die 
Boxe offen, so dass die Innenluft frei mit dem oberen Buftranm 
kommuniziert. Die Boxenwände sind nur reichlich 2 Meter hoch, 
und bestehen in ihre'm unteren Teil (1 Meter) aus Holz und in ihrem 
oberen Teil (1,2 Meter) aus Glas. In diese Boxe kommen nun die 
Kinder wahllos hinein, wie sie die Aufnahme bringt; gleichgültig, ob 
das Kind mit einer infektiösen Krankheit und mit welcher es be¬ 
haftet ist, oder ob es nicht kontägiös erkrankt ist. Der Verkehr 
zwischen Personal und Kind ist ein vollständig freier, wie auf jeder 
inneren Station. Arzt und Personal verkehren von Boxe zu Boxe, 
ohne den Mantel zu wechseln und ohne sich besonders die Hände 
zu reinigen oder gar sich zu desintizieren. Von einem Desinfektions¬ 
mittel wird überhaupt niemals Gebrauch gemacht Jede Reinigung 
geschieht lediglich mit lauwarmen Wasser und Seife. Die Theorie, 
auf der Besage dieses System aufgebaut hat, lässt sich kurz in 
folgenden Sätzen zusammenfassen: Die Verbreitung der infektiösen 
Kinderkrankheiten geschieht durch den Buftzng (Flügges Tröpfchen¬ 
infektion). Der Wind ist der Verbreiter der Infektion. Je mehr 
Zugluft in einem Saale herrscht, desto schneller und leichter werden 
die Keime von dem infizierten Kinde aus weiter verbreitet werden. 
Auf diesem Gedankengang beruht das Isoliersystem von Besage, 
und nach seinen Erfahrungen, die sich auf einen Zeitraum von 
22 Jahren und auf ein Material von ca. 25000 Fällen stützen, ge¬ 
nügen die etwa 2 Meter hohen Wände, um mit einer praktisch aus¬ 
reichenden (??) Sicherheit die Keime in der Boxe festzuhalten. Die 
Ventilation geschieht einmal nur oberhalb der Boxe und dann nur 

1) Erich Maller, Über Pariser Einder-Spitaler. Jahrbuch fttr Kinder- 
faeilkunde. Bd. 74. S. 45. 
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in sehr vorsichtiger Form durch eine oder mehrere perforierte 
Scheiben, die sich im obersten Teil der Fenster befinden. Die Fenster 
im Bereich der Boxen werden niemals geöffnet. 

Die ganze Ventilation vollzieht sich so in dem oberhalb der 
Boxe gelegenen Luftraum. In der Boxe von Besage herrscht so¬ 
zusagen Windstille und sein ganzes Bestreben richtet sich darauf, 
die Luft innerhalb der Boxe möglichst wenig in Bewegung zu bringen. 
Die Tür der Boxe wird möglichst geschlossen gehalten, und wenn ein 
Besucher die Boxe betreten hat, wird sie schnell wieder geschlossen.“ 

Freilich, wer nun annehmen würde, dass die Le sage sehe Theorie 
eine völlige Erklärung für seine doch immerhin beachtlichen Re. 
sultate gibt, der würde irren; denn in demselben Hospital und unter 
denselben Verhältnissen lässt Barbier die Türen offen*). Die „es 
zieht“-Theorie von Besage, die sicher bei uns manchen willigen 
Anhänger finden würde, wird freilich dadurch widerlegt, dass wir in 
Düsseldorf umgekehrt den Zug für die beste Prähibitivmassregel gegen 
Infektion erachten und auch recht gute Erfahrungen in bezug auf 
die Verhütung der Übertragung von Infektionskrankheiten machen 
konnten. 

Bei diesem völligem Auseinandergehen der Ansichten über die 
Art der Infektionsübertragnng sollen im folgenden zwei wichtige 
Fragen an der Hand unserer Beobachtungen erörtert werden, 
nämlich, 1. ob man Patienten mit verschiedenen Infektionskrankheiten 
in einem Gebäude und mit derselben Pflegerin versorgen kann, ohne 
eine Übertragung befürchten zu müssen, und 2., wie man praktisch 
heute das Problem der Unterbringung der Infektionskranken zu 
lösen hat. 

Was die Unterbringung von Kranken mit verschiedenen Infek¬ 
tionskrankheiten in einem Bau und bei Versorgung durch die¬ 
selbe Pflegekraft anbetrifift, so habe ich Gelegenheit gehabt, 
hierüber ergiebige 'Erfahrungen zu sammeln. 

Wir haben in Düsseldorf eine Aufnahmestation für Infektions¬ 
kranke, welche zweifellos das gelungenste Bauwerk der ganzen all¬ 
gemeinen Krankenanstalten darstellt. Alle Besucher der Düsseldorfer 
Krankenanstalten, welche den Betrieb hier sehen, sind darüber er¬ 
staunt, wie glatt und einfach sich alles vollzieht. Auch die Befürch¬ 
tung Len har tz’, dass der gemeinsame Mittelraum zu Intektionen 
führen könne, ist, wie wir sehen werden, nichtig. Ebenso eine Aus¬ 
stellung die Grober macht; denn wenn er*) schreibt: wünschenswert 

1) Siehe Koplik, Hospitals for the care of infants aod children and the 
methods of prevention of infectioD. Archives of pediatrics. Vol. XXVIII. Nr. 9. 
September 1911. 

Das deotsche Krankenhaos. Jena 1911. S. 120. 
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wäre ein gesonderter Ausgang für jede Abteilung, so ist dieser 
Wunsch ganz überflüssig; wie die Zeichnung nämlich, die er repro¬ 
duziert, ohne weiteres erkennen lässt, hat in der Tat jede Abteilung 
ihren gesonderten Ausgang. (Siehe auch Figur 1 in dieser Arbeit auf 
Seite 17 [33]). 

Unser Anfnahmegebäude für Infektionskranke hat im ganzen nicht 
weniger als 7 Ausgänge und lässt sich sehr vielseitig benutzen. Wir 
bringen dort nämlich unter, 

1. die in Quarantäne zu nehmenden Patienten, welche wir nicht 
ohne weiteres aus irgend einem Grunde auf eine andere 
Station legen wollen, 

2. Patienten, welche einer Infektionskrankheit verdächtig sind, 
bei denen aber der Verdacht noch nicht bestätigt ist, 

3. Kranke, bei denen die Art der Infektionskrankheit noch nicht 
geklärt ist, 

4. Kranke, welche an Mischinfektion leiden. 

5. Kranke, welche an Infektionskrankheiten leiden, für die eine 
besondere Infektionsabteilung nicht vorhanden, oder noch nicht 
wieder im Gange ist, 

6. Patienten, welche von einer Infektionsabteilung kommen, die 
geschlossen werden soll. 

Zur Erklärung der beiden letzteren Möglichkeiten sei erwähnt, 
dass wir gelegentlich keine Diphtherie- oder keine Masernkranken, auch 
vorübergehend einmal keine Scbarlachkranken haben; in diesem Falle 
werden die betreffenden Infektionsabteilungen geschlossen und zwar 
so lange, bis ein Wiederaufleben der Epidemie in stärkerem Masse die 
Wiedereröffnung notwendig macht. Sporadisch vorkommende Fälle 
vrerden dann auf dieser Aufnahmeabteilung versorgt. Umgekehrt ver¬ 
legen wir die letzten Patienten, wenn sich ein weiterer Zugang von 
Kranken derselben Art nicht mehr erwarten lässt, bis zu ihrer defini¬ 
tiven Entlassung nach dieser Station. 

Die neu ankommenden infektionsverdächtigen Patienten werden 
(siehe Zeichnung 1 auf Seite 17) an der mit einem A. bezeichneten 
Stelle vorgefahren, betreten durch einen Vorraum B., — neben dem 
sich ein Klosett befindet — das Aufnahmezimmer C. Hier erfolgt 
die Aufnahme durch die Schwester und die Untersuchung durch den 
Aizt; alle Infektionskranken passieren diese Aufnahme. Kommt ver¬ 
sehentlich ein infektiöser Fall in die allgemeine Aufnahme, so wird 
er möglichst rasch in die Infektionsaufnahme dirigiert; hier wird 
entschieden, ob der Patient auf eine bestimmte Infektionsabteilung 
kommt, oder im Anfnabmehans zu verbleiben hat. 
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Neben dem Anfnahmezimmer C. ist ein Untersuchungszimmer 
D., das für bakteriologische Schnelldiagnosen, Urinuntersuchungen 
nsw. benutzt wird. Kranke, welche im Aufnahmehaus verbleiben 
sollen, kommen nun in eine der vier Abteilungen, die sich um den 
mit Oberlicht versehenen, zentralen Raum E. anordnen. Jede dieser 
vier Abteilungen besteht aus einem geräumigen Krankenzimmer F|, 
Gl, H,, Ji; der Boden ist Terrazzo, die Wand abwaschbar, der Raum 
selbst mit fliessendem kaltem und warmem Wasser versehen. Da¬ 
neben befindet sich das Bad Fj, Gg, Hg, Jg, das zugleich das Klosett 
enthält, sowie ein kleiner Korridor F 3 , G3, Hg, J„ der direkt nach 
aussen in das zu der betreffenden Abteilung gehörige Gartenstück 
führt. Die Türen, welche aus den Abteilungen Fj, Gj, Hi, Jj in den 
gemeinsamen Oberlichtkorridor E. führen, sind oben von Augenhöhe 
ab verglast, so dass man von E. aus die Patienten in sämtlichen 
4 Räumen beim Herantreten an die Türe beobachten kann. An jeder 
der 4 Türen hängen Mäntel für Schwester und Arzt. In dem mit 
Oberlicht versehenen Korridor E. steht der gemeinsame Wäscheschrank. 
Ein und dieselbe Schwester versorgt nun die Kranken 
in den 4 Abteilungen; sind die Abteilungen alle belegt, oder 
Schwerkranke da, die mehr Arbeit machen, so erhält sie eine Hilfe: 
auch die Nachtwache ist für die 4 Abteilungen gemeinsam. 

Es ist nun ganz interessant, was für verschiedenartige Krank¬ 
heiten gleichzeitig auf dieser Abteilung sich zusammen finden. Beim . 
Niederschreiben dieses liegt: 

in Zimmer J. ein Kind, das mit Pertussis, Masern und Dysenterie 
eingeliefert ist und als Nebenbefund Lnngentuberculose hat, in H. 
zwei Kinder mit Morbillen, in G. eine Engländerin mit schweren Vari¬ 
zellen, die in einer Pension erkrankte, und in F. ein Arzt mit Diphtherie. 

Am 2 . April ds. Js. lag: 

in J. ein 1‘/«jähriges Kind mit Keuchhusten, Dysenterie, Broncho¬ 
pneumonie und Nasendiphtherie, mit seiner 3‘/8 jährigen Schwester, 
die wegen Keuchhusten und Dysenterie aufgenommen ist. Von den 
beiden Geschwistern stirbt das jüngere am 7. Tage, das ältere wird 
am 21. Tage auf die Keuchhustenabteilung verlegt, nach dem die 
Dysentrie geheilt ist. 

In H. ein öjähriges Kind, das mit Keuchhustenverdacht ein¬ 
geliefert ist. Der Keuchhustenverdacht bestätigt sich nicht: der 
Knabe wird am 12. Tage geheilt entlassen. 

In G. ein 9jähriges Kind mit „Verdacht“ auf Typhus oder Menin¬ 
gitis cerebrospinalis eingeliefert, bei dem sich am nächsten Tage 
ergibt, dass es sich um kruppöse Pneumonie handelt; der Junge wird 
am 2. Tage in die Kinderklinik verlegt. 
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In F. 4 Säuglinge mit Varizellen und allerhand Komplikationen; 
die Kinder werden nach 14 bis 35tägigem Aufenhalt entlassen. 

Ein weiteres Beispiel: Am 6. Mai ds. Js. liegen: 

In Zimmer J. ein S'/sjähriges und ein öjähriges Kind mit 
Masern und Nasendiphtherie. 

In H. ein 7jähriges Kind mit einer Pleuritis und Scharlachrer- 
dacht und 

in F. wieder zwei Kinder mit Varizellen und allerlei Komplikationen. 

Die beiden Kinder aus J. werden nach Wiedereröffnung der 
Masernstation und nach dem Verschwinden der Diphtheriebazillen in 
der Nase nach „Masern'^ verlegt, das Kind ans H. nach eintägigem 
Aufenthalt nach der Scharlachstation, weil der Scharlachverdacht sich 
bestätigt; die beiden Varizellenkinder werden am 12. bezüglich 16. Tage 
geheilt entlassen. 

Am 6. November 1911 lag, um noch ein drittes Beispiel anznführen: 

In Zimmer J. ein l^/a jähriges Kind mit Keuchhusten und Darm¬ 
katarrh und ein 2*/ijähriges Kind mit Keuchhusten und Pneumonie. 
Beide Kinder werden, sobald die Kenchhustenstation wieder geöffnet 
ist, nach 13 bzw. 20 Tagen in die Kenchhustenstation verlegt. 

In Zimmer H. wurde ein 1 Öjähriges Mädchen mit Bachendiph¬ 
therie und Scharlachverdacht eingeliefert. Der Scharlach verdacht be¬ 
stätigte sich nicht, das Kind wird nach der Diphterieabteilung verlegt. 

In Zimmer G: ein 5 jähriger Knabe und ein Bjähriger Knabe, 
die mit Diphtherieverdacht eingeliefert worden sind, die aber beide 
eine Angina haben und nach 4 bzw. 5 Tagen geheilt entlassen 
werden können. 

In Zimmer G. ein 23 jähriges Mädchen, das wegen Scharlach- 
verdachts eingeliefert ist, jedoch eine allgemeine Sepsis, von einer 
Angina ausgehend, hat und am 4. Tage stirbt. 

Endlich musste noch an diesem Tage in das Untersuchungszim¬ 
mer D. ein Kind gestellt werden, das mit Keuchhustenverdacbt und 
einer diphtherischen Stenose eingeliefert wurde. Der Keuchhusten¬ 
verdacht bestätigt sich nicht, so dass das Kind nach 3 Tagen nach 
der Diphtheriestation verlegt werden konnte. 

Es Hessen sich noch eine ganze Reibe von Beispielen anführen, 
die zeigen, wie die allerverschiedenartigsten Infektionskrankheiten 
zugleich auf dieser Station verpflegt wurden. Imganzensindinden 
letzten 3 Jahren 403 Patienten auf dieser Abteilung auf¬ 
genommen worden, welche an 70 verschiedenen Krank¬ 
heiten litten. 

So wurden auf der Station unter anderem in dieser Zeit auf¬ 
genommen Fälle von: Diphtherie, Morbillen, Skarlatina, Pertussis, Vari- 
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zellen, Rubeolen, Parotitis epidemica, Erysipel, Meningitis epidemica, 
Gonorrhoe, Typhus usw. 

Trotz der Vereinigung aller dieser Patienten in 
einem Hause und der Pflege durch ein und dieselbe 
Schwester, ist nur zweimal Übertragung von Krank¬ 
heiten erfolgt. 

ln beiden Fällen ist es möglich gewesen, die Art wie die Über¬ 
tragung zustande gekommen ist, mit grosser Sicherheit zu verfolgen. 
Einmal ist aus dem Zimmer G. auf ein Kind, das im Zimmer J. 
lag, Masern verschleppt worden. Wir nehmen an, dass die Ver¬ 
schleppung erfolgt ist durch einen damals im November 1910 auf 
der Klinik arbeitenden Volontär, der in bezug auf Achtsamkeit und 
Vorsicht stark zu wünschen übrig liess, der wiederholt, und auch 
gerade in der Zeit, in welcher die Übertragung stattgehabt hat, wegen 
Nichtbeachtung der Vorschriften verwarnt werden musste. Der zweite 
Fall ereignete sich im Jahre 1911: es erkrankte ein Kind an Scharlach, 
und zwar war der Scharlach von der Scharlachabteilung durch eine 
Schwester in das Aufnahmehaus verschleppt worden; diese Schwester 
hatte, entgegen den Vorschriften die Nachtwache, zu der sie plötz¬ 
lich vertretungsweise herangezogen werden musste, übernommen, 
ohne zu baden und sich umzuziehen. Das sind die zwei ein¬ 
zigen Übertragungen, die stattgefnnden haben. 

Es ergibt sich daraus, dass, die nötige Vorsicht vorausgesetzt, 
derselbe Arzt und dieselbe Schwester Kranke, die mit den allerver- 
sühiedensten Infektionskrankheiten behaftet sind, verpflegen können. 
Die Vorsichtsmassregeln, welche angewandt werden, sind folgende: 
Wer ein Krankenzimmer betritt, zieht einen Mantel an, der vor der Tür 
des betreffenden Zimmers hängt, und lässt seinen anderen Mantel aussen 
zurück. Vor Verlassen des Zimmers werden im Zimmer selbst die 
Hände gewaschen und dann leicht mit Sublimat desinfiziert, sodann 
wird beim Verlassen des Zimmers der Mantel ansgezogen, wieder an 
der Tür aufgehangen; in dem Vorraum E. werden die Hände noch 
einmal mit Seifenspiritus abgerieben. 

Ich bemerke dabei, dass die Beaufsichtigung der Infektions¬ 
abteilungen einem in diesen Dingen sehr erfahrenen Kollegen, Herrn 
Dr. Bauer, untersteht, und dass die Stationsschwester • möglichst 
lange auf ihrem Posten gehalten wird und von hervorragender Zu¬ 
verlässigkeit sein muss. Bei ihrem Urlaub wird sie auch wieder 
durch eine besonders erprobte und als zuverlässig geschätzte Schwester 
vertreten. 

Unter diesen Voraussetzungen wird man ohne weiteres zugeben 
müssen, dass ein fast idealer Ausschluss der Infektionsübertragung 
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trotz der gemeinschaftlichen Pflege und der Unterbringung im gleichen 
Hause möglich ist. 

Wir wenden uns nun der zweiten Frage zu, wie man in den 
allgemeinen Krankenanstalten einer Grosstadt am zweckmässigsten 
die Infektionskranken unterbringt. Die Verhältnisse werden dabei an 
verschiedenen Orten natürlich verschieden liegen. Es gibt Städte, 
wo die hauptsächlichsten Infektionskrankheiten dauernd und epi¬ 
demisch herrschen, wo einmal dieses oder jenes Viertel besonders 
heiragesucht wird, wo es aber ein Erlöschen der Infektion über¬ 
haupt nicht mehr gibt. In anderen Städten wieder kommt es zu 
gewissen Zeiten vor, dass gelegentlich die Zahl der Erkrankungen an 
bestimmten Infektionen wesentlich zurückgeht, ja vorübergehend wohl 
Aufnahme in die Krankenanstalten sich überhaupt nicht nötig macht. 
Düsseldorf gehört in die letzte Kategorie; während von Zeit zu Zeit 
Scharlach, Masern, Diphtherie, Keuchhusten und andere Infektions¬ 
krankheiten eine beträchtliche Ausdehnung erreichen, und die dafür zur 
Verfügung stehenden Betten voll besetzt sind, haben wir wieder Perioden, 
in denen die Krankheiten abflauen, ja, bei denen während mehrerer 
Wochen oder Monate hindurch Aufnahmen überhaupt nicht stattfinden. 

Von diesem Gesichtspunkte aus, wie überhaupt von dem der 
modernen Hygiene ist die Anlage der Düsseldorfer Infektionsabtei¬ 
lungen mit Ausnahme des geschilderten Aufnahmehauses, das ja auch 
räumlich völlig isoliert steht, als durchaus verfehlt zu bezeichnen. Nicht, 
als ob ich prinzipiell die Bedenken, die Lehn hart z^) gegen die Unter¬ 
bringung verschiedener Infektionskrankheiten unter einem Dache hat, 
teile. Er bezeichnet es als nicht einwandsfrei, Scharlach und Diph¬ 
therie in einem Gebäude zu vereinen, dessen Abteilungen nicht durch 
Brandmauern getrennt sind. Gerade das, was wir bei der Behandlung 
der Infektionskranken in unserem Aufnahmehaus gesehen haben, zeigt, 
dass es auch hier nicht auf die Mauern, sondern auf die 
Menschen ankommt. 

Unser grosser Bau für Infektionskranke enthält nun in seinem 
Erdgeschoss die Masern- und Scharlachabteilung. Jede Abteilung 
hat einen gesonderten Eingang; die Abtrennung in der Mitte geschieht 
durch eine gut schliessende, verglaste, bei der Öffnung zusammen¬ 
legbare Flügeltür, und es ist durch die spätere Anbringung einer 
zweiten solchen Tür ermöglicht worden, die Masemabteilung zu ver¬ 
kleinern, und das so von ihr abgetrennte Stück unter Umständen 
zur Scharlachabteilung zu schlagen. Wir haben hier also im kleinen 

1) Lehnhartz, Der moderne Krankenhaasbau vom hygienischen und wirt¬ 
schaftlichen Standpunkt aus. 32. Versammlung des Vereins für öffentliche Ge¬ 
sundheitspflege zu Bremen. Deutsche Vierteljahresschrift für öffentliche Gesund- 
heitspflege. Bd. 40. Heft 1. 
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schon die Möglichkeit, einmal die Masernstation und ein anderes Mal 
die Scharlachstation zu vergrössern, bzw. zu verkleinern. 

Im ersten Stockwerk ist die Diphtherieabteiinng, die also 
soviel Raum einnimmt, wie Masern und Scharlach zusammen. Die 
Station ist wiederum durch einen gesonderten Eingang mit ge¬ 
sonderter Treppe zu erreichen; sie kann aber nicht verkleinert werden. 
Selbst wenn also wenig Diphtheriekranke vorhanden sind, muss dieser 
gesamte, grosse Raum — ein Komplex von 920 qm Fläche — ge¬ 
heizt, gereinigt und imstand gehalten werden. Da eine Keuchhusten¬ 
station fehlt, so ist im Bedarfsfälle ein Teil der Räume hier als 
Station fär Keuchhustenkranke benutzt worden. Von den für die 
Diphtheriekranken bestimmten Räumen zu denen für die Keuchhusten¬ 
kranken bestimmten ist ein ungehinderter Verkehr möglich, zumal 
die beiden Abteilungen auch die Küche gemeinsam haben. Im 
Bau war eben hier eine Teilung nicht vorgesehen, und da der Neu¬ 
bau der Infektionsabteilungen nach modernen Prinzipien bevorsteht, 
ist von der Anbringung einer zweiten Küche Abstand genommen 
worden, um so mehr, als sich eine völlige Abtrennung der beiden Ab¬ 
teilungen doch nicht hätte erzielen lassen, und ja inzwischen unsere 
Ansichten über die Übertragung der Diphtherie .auf die Keuchhusten¬ 
kranken und umgekehrt eine Wendung erfaliren haben. 

In der Tat ist denn auch hier niemals eine Übertragung vor¬ 
gekommen: weder ist ein diphtheriekrankes Kind mit Keuchhusten, 
noch umgekehrt, ein keuchhustenkrankes Kind mit Diphtherie infiziert 
worden. Die Schwestern, die die Diphtheriekranken pflegen, haben, 
wenn irgend möglich, sich nichts in den Räumen, die für die Pertussis¬ 
kranken reserviert sind, zu schaffen zu machen und umgekehrt. 
Müssen sie doch gelegentlich aus dem einen Tract der Zimmer in den 
anderen gehen — ganz lässt sich das eben nicht vermeiden —, so 
ziehen sie sich einen anderen Mantel über und sollen sich jedesmal 
ordentlich waschen. Auf den Veranden, die ja in Düsseldorf nicht 
nur honoris causa vorhanden sind, sondern auch wirklich benutzt 
werden, ist eine Trennung der beiden Abteilungen durch eine Glas¬ 
wand vorgenommen worden- 

Das zweite Obergeschoss des grossen Infektionsgebäudes dient 
den sogenannten chirurgischen Infektionen, nämlich solchen chirur¬ 
gischen Fällen, die man nicht unter die anderen Kranken legen will. 
Diese Abteilung ist ein Appendix der chirurgischen Klinik. Auch 
dieses Geschoss ist durch einen gesonderten Eingang und durch 
eine gesonderte Treppe zu erreichen. Ausserst übel ist das ausgebaute 
Dachgeschoss des Gebäudes, denn hier hat die Hygiene bei der 
Planung völlig versagt. Alles was hier oben wohnt, Schwestern, 
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Dienstpersonal und Ärzte, kann nicht abgesondert und getrennt 
werden; nur die zur chirurgischen Abteilung gehörigen Zimmer sind 
von den übrigen abgeschlossen. 

Trotzdem haben die Infektionsabteilungen gar keine schlechten 
Resultate gezeitigt. Nur ganz vereinzelt ist einmal sporadisch eine 
Übertragung vorgekommen, jedenfalls nicht öfters, als daa auch 
bei völlig abgetrennten Gebäuden eintritt. Auf der chirurgischen 
Infektionsabteilung mit ca. 40 Betten ist in den drei Jahren, in 
denen ich die übrigen Infektionsabteilungen leite, nur ein einziges 
Mal ein Scharlachfall vorgekommen, etwas, was natürlich auch auf einer 
weitab gelegenen chirurgischen Klinik nicht ganz zu vermeiden ist. 

Auch von den übrigen Infektionsabteilungen sind nur selten Über¬ 
tragungen nach anderen vorgekommen. Freilich war bis vor kurzem 
die Belegung der ganzen Infektionsabteilung keine allzu dichte. Es 
war auf den einzelnen Abteilungen genügend Raum, sodass die 
Kranken nicht gar zu eng zusammen kamen. Jetzt ist die Belegung 
dauernd eine stärkere. Ich habe daher auch für die Zukunft meine 
Bedenken, weil erfahrungsgemäss mit der Beschränkung des zur Ver¬ 
fügung stehenden Raumes die Gefährdung der Patienten wächst. Jedoch 
ist ja bereits die Ausarbeitung von Projekten für einen Neubau der 
Infektionsabteilung in Angriff genommen. Wie soll man einen solchen, 
besonders auch von dem Gesichtspunkte der Übertragung der Infek¬ 
tionskrankheiten aus, zweckmässig gestalten? 

Ich habe die Erbauung von Pavillons und zwar von 3 Pavillons 
zu je 24 Betten empfohlen, welche eine Benutzung zu den verschieden¬ 
artigsten Zwecken und eine dementsprechende Teilung gestatten. Das, 
was uns jetzt, wie die Dinge liegen, am meisten stört, ist die Un¬ 
möglichkeit, unter den gegebenen Verhältnissen die einzelnen Ab¬ 
teilungen genügend zu vergrössern oder zu verkleinern. Der Pavillon¬ 
typus, der mir am geeignetsten erscheint, ermöglicht die Benutzung 
und ein Ausserdienststellen der einzelne Räume ganz nach dem 
Bedürfnis. 

Jeder der Pavillons soll einen Korridorbau mit zwei Kopfbauten dar¬ 
stellen. (Siehe Fig. 2 auf S. 17.) Die Krankenzimmer liegen zu beiden 
Seiten des Korridors und zwar nach Osten und Westen orientiert. Da 
der Korridor nur ein Erdgeschoss erhält, ist die Möglichkeit der Durch¬ 
lüftung durch Oberlichtfenster gegeben. An den beiden Enden des 
Korridors sind Kopfbauten gedacht, die vollkommen symmetrisch sind. 
Sie enthalten alles, was an Wirtschaftsräumen und zur Isolierung im 
strengsten Sinne des Wortes nötig ist. Teilt man den Pavillon durch 
Verschliessen der Tür I, so erhält man zwei völlig gleich grosse und 
völlig getrennte Abteilungen. Wir haben aber noch zwei weitere. 
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zusammenlegbare Flügeltüren vorgesehen, durch die es möglich ist, den 
Pavillon in einen grossen vorderen und kleineren rückwärtigen Teil, 
oder umgekehrt, in einen kleineren vorderen und grösseren hinteren 
Teil zu zerlegen. Wir können also den Pavillon benutzen, als ein¬ 
heitliches Ganze für 24 Betten; dann wird die Küche am hinteren 
Eingang nicht gebraucht. Die Schleuse daselbst kann mit Kranken, 
die man in einzelnen Räumen unterbringen will, belegt werden. Ist 
z. B. ein solcher Pavillon ganz mit Scharlachkranken belegt, so würde 
ich in den Räumen Mj und K,, evtl, auch in R, und Q, die¬ 
jenigen Patienten liegen lassen, die zur Entlassung stehen, die neuen 
Aufnahmen aber in dem Vorderteil des Pavillons unterbringen. Ge¬ 
brauche ich laber keinen ganzen Pavillon für Scharlach, so kann ich 
entweder aus dem einem Pavillon zwei gleich grosse, vollkommen von 
einander abgeschiedene machen, oder aber einen grösseren für 
etwa 18 und einen kleineren für etwa 6 Patienten. Nehmen wir z. B. 
an: der Pavillon stände heute leer, weil wenig Infektionen in der 
Stadt sind, und es werden nun einige Scharlachpatienten eingeliefert, 
SU würde zunächst die Tür II zu schliessen sein: man hätte alsdann 
ein grosses Krankenzimmer, ein kleines Krankenzimmer und alle not¬ 
wendigen Nebenräume zur Verfügung. Der übrige Teil des Pavillons 
braucht weder geheizt noch mit Scharlach infiziert zu werden. Wenn 
weitere Patienten zur Aufnahme gelangen, so ergibt sich die Not¬ 
wendigkeit, sie nach Geschlecht, Alter oder Klasse zu trennen. 
In dem Falle nimmt man die Zimmer T, U und S hinzu, indem man 
Tür II öffnet und Tür I schliesst. Kommen weitere Zugänge, so wird 
Tür I auch geöffnet und Tür III geschlossen. Dadurch werden die Räume 
U, T, Y und S zur Scharlachstation hinzugeschlagen. Auf der anderen 
Seite verbleibt aber immer noch eine völlig isolierte Station, in der 
man Mischinfektionen von Scharlach und Diphtherie unterbringen kann. 

In einem anderen angenommenen Falle haben wir den Pavillon 
im Hochsommer interimistisch mit Säuglingen belegt, weil Scharlach¬ 
oder Masemkranke nicht vorhanden waren. Jetzt kommen aber Fälle 
mit Scharlach oder Masern zur Aufnahme; dann wird zunächst em 
Drittel des Pavillons dadurch leer gestellt, dass die Säuglinge zu¬ 
sammengetan und die in der Genesung am weitesten vorgeschrittenen 
rasch entlassen werden. In das dadurch freigestellte Drittel des 
Pavillons kommen die Scharlachkranken hinein; die übrigen, völlig 
abgeschlossenen Räume können weiter mit nicht infektiösen Kranken 
belegt werden. 

Ich bemerke dabei, dass ich sowohl im vorigen, wie auch in 
diesem Jahre die freistehenden Räume unseres jetzigen grossen Infek¬ 
tionshauses auf diese Weise ausgenutzt habe. Wir hatten in beiden 
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Sommern nur vereinzelte Masernfälle, die im Aufnahmebanse unter¬ 
gebracht werden konnten. Die Masernstätion wurde für die rekon¬ 
valeszenten Säuglinge aus der Kinderklinik benutzt. Natürlich muss 
die Desinfektion der betreffenden Trakte gründlich vorgenommen 
werden. Wir desinfizieren in der üblichen Weise mit Fdi'malin, 
legen jedoch den Hauptwort auf die gründliche Reinigung. 
Voraussetzung dabei ist, dass sich die Räume in tadellosem bau¬ 
lichen Zustande befinden. Ist das nicht der Fall, so gibt keine 
Desinfektion und kein Reinigen Sicherheit für den Elrfolg. Infektions¬ 
abteilungen müssen daher jährlich mindestens einmal vollkommen leer¬ 
gestellt und einer baulichen Ausbesserung unterzogen werden. In der 
Zwischenzeit sich bemerkbar machende Schäden sollen sofort repariert 
werden. Unter dieser Voraussetzung kann man jede Infektionsabteilung 
rasch zu einer nichtinfektiösen machen. Das Hängen der Infektion am 
Raume trotz Desinfektion und Reinigung, wie es manche Autoren 
annehmen, fürchte ich nicht. Auch haben unsere Erfahrungen diese 
Anschauung bestätigt. Wir haben oft genug einen Teil der Masern¬ 
abteilung zum Scharlach geschlagen und umgekehrt; nie ist dadurch 
eine Infektion erfolgt. Diese hängt eben nicht am Raume, sondern 
am Menschen. Auch bei der Belegung der Masern- und der Scharlach¬ 
station mit Nichtinfektiösen bestätigte sich unserer Voraussetzung. 
Weder im vorigen, noch in diesem .Jahre ist eine Übertragung zustande 
gekommen. 

Bei den Pavillontypus, wie ich ihn eben geschildert habe, ist 
die Benutzungsfahigkeit in dieser Richtung noch wesentlich er¬ 
leichtert. Wir müssen eben sehen, unter den heutigen Verhältnissen 
jeden Raum nach Möglichkeit für Kranke auszunutzen. Solange die 
Kommunen Krankenanstalten bauen, in denen das Bett Mk. 7—10000 
kostet, müssen möglichst auch alle Betten belegt sein, da das Ge- 
samt-Rechnungs-Ergebnis eines Krankenhauses durch Freistehen und 
noch mehr durch ungenügende Belegung ganzer Abteilungen ungünstig 
beeinflusst wird. Es wird immer das vorteilhafteste Wirtschaften 
sein, wenn es gelingt, die Belegungszahl recht gleichmässig und nahe 
dem Maximum des überhaupt möglichen zu erhalten. 

Der beschriebene Pavillontypus, auf dessen Kopfbauten man 
ein zweites Geschoss mit Wohnung für Schwestern, Ärzte und Personal 
aufbauen kann, bietet aber weiter den Vorteil, dass er sich auch 
sehr gut bei den seltenen und besonders gefürchteten Infektions- 
Krankheiten verwenden lässt. Kommt z. B. ein Pockenfall vor, so 
kann ich den oder die Erkrankten in die eine Hälfte des Pavillons 
legen, die mit zu isolierenden, nur verdächtigen Person des Hausstandes 
aber in den anderen Teil. Man kann unter Umständen auch die 
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Ränme I. und K. sehr gut für einen Patienten benutzen, der nur der¬ 
jenigen Krankheit verdächtig ist, welcher der übrige Teil des Kranken¬ 
pavillons dient, um auch so noch eine weitere Isolierung durchzuführen. 
Ob es nicht vielleicht zweckmässig ist, auch die Räume S. und 
noch iu teilen, um auf diese Weise noch mehr einzelne Zimmer zu 
gewinnen, die man eventuell auch nach dem Vorgang von besage 
ruhig mit verschiedenen Infektionen belegen könnte, wäre des Erwägens 
wert. Die Schleuseneinricbtung an den Eingängen des Pavillons ist 
nach dem vonBaginsky im Kaiser und Kaiserin Friederich-Kinder- 
Krankenhaus gegebenen Muster von uns neugestaltet. 

Von den 3 Pavillons würde nur einer in dem Typus abweichen, 
insofern, als seine eine Hälfte durch Einschiebung eines Operations¬ 
zimmers und Sprayraumes dauernd für Diphtherie vorhestimmt wäre. 
Alles übrige kann ganz nach Bedarf für die verschiedenen Infektionen, 
für Infektionsverdächtige und für Nichtinfektiöse benutzt werden. 
Vor allem hat man auf diese Weise geradezu ideale Abtren¬ 
nungsmöglichkeiten. Von diesen hängt aber die Vermei¬ 
dung von Infektionen nach meinem Dafürhalten in 
weitem Masse ab. 

Ich glaube zwar, dass man in ein und dasselbe Zimmer die 
verschiedenartigsten Infektionen Zusammenlegen kann, chne eine 
Übertragung befürchten zu müssen. Die Kranken sind durch Trenn¬ 
wände vor der „Tröpfcheninfektion“ und vor der direkten Luftüber¬ 
tragung infolge von Hustenstössen, Niesen usw. zu schützen und 
eine ideal sorgsame PHege muss jede Kontaktinfektion ausschliessen. 
Bei der Versorgung der grossen Menge der Kranken 
können wir aber nicht daran denken, dass Idealforderungen immer 
und stets strikte befolgt werden. Wir müssen mit unserer eigenen 
menschlichen Unvollkommenheit, ebenso auch mit der unseres ärzt¬ 
lichen und pflegerischen Hilfspersonales rechnen. Die räumliche Tren¬ 
nung der verschiedenen übertragbaren Krankheiten und das Zusammen¬ 
legen der gleichartigen Infektionen erschwert die Kontaktinfektion. Es 
ist z. B. erwiesen, dass man einen Typhuskranken in einem grossen Saal, 
mit zahlreichen anderen Patienten zusammenliegend, tadellos versorgen 
und die Übertragung der Krankheit auf andere vermeiden kann. 
Lässt die Pflege zu wünschen, so wird die Pflegerin und schliesslich 
auch andere Kranke infiziert werden. Trennt man den Typhus¬ 
kranken, wie es jetzt allgemein geschieht, von den anderen räumlich 
und in bezug auf die Pflege ab, so mildert man damit die Gefahr, 
weil die räumliche Absonderung immer wieder und wieder die Infek¬ 
tiosität des Falles in das Bewusstsein der Pflegerin zurückruft Sie 
kann die Keime auf andere Kranke überhaupt nicht übertragen und 
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wird sieb selbst besser schätzen. Diese Überlegung wird auch dazu 
führen, die Kranken nach wie vor möglichst nach Krankheiten und 
nach Krankheitsformen zu gruppieren. Besondere Vorsicht ist bei den 
Neuanfgenommenen am Platze. Je besser wir die Kranken, die für die 
nicht infektiöse Abteilung und speziell für die Kinderklinik bestimmt 
sind, durchsichten können, ehe wir sie in nahen Kontakt mit den anderen 
bringen, desto seltener werden die Übertragungen überhaupt Vorkommen. 

In den ersten drei Jahren seit der Inbetriebnahme der Kinder¬ 
klinik ist eine Übertragung einer Infektionskrankheit überhaupt 
nicht erfolgt. In vereinzelten Fällen sind infizierte Kinder aufge- 
nommen worden, und zwar einmal ein Kind, das am zweiten Tage 
an Morbillen erkrankte, ein andermal eins, das sich sofort, nachdem 
es in den Saal gebracht worden war, als Scbarlachkrank erwies; 
ausserdem wurden wiederholt mit Varizellen und Keuchhusten infizierte 
Kinder aufgenommen. In keinem Falle ist es aber zu einer 
Übertragung auf andere gekommen. 

In den letzten zwei Jahren, seitdem die Klinik sehr stark belegt, 
zeitweise sogar stark überbelegt ist, haben wir ausser einer kleinen 
Varizellenepidemie und einer Keuchhusten Verschleppung eine sehr 
lehrreiche Maseminfektion gehabt. 

Am 18. Februar 1912 erkrankte nämlich in einem mit 14 Kindern 
belegten Saale Nr. 18 der Kinderklinik ein 2 jähriges Kind, das an Cysititis 
litt, an Masern. Wie die Übertragung auf dieses Kind zustande ge¬ 
kommen ist, lässt sich nicht sagen. Die Möglichkeit liegt vor, dass die 
Masern durch ein anderes Kind eingeschleppt worden sind, das 8 Wochen 
vor seiner Aufnahme Masern batte, und wegen Empyem eingeliefert 
wurde. Das Empyem war die Folge der vorangegangenen Masern- 
erkranknng und wurde operiert. Der Gedanke, dass dieses Kind doch 
noch Masern-Infektionsstoffträger war, kann nicht vollkommen von der 
Hand gewiesen werden. Das bei uns an Masern erkrankte Kind wurde 
sofort nach der Masernabteilung verlegt. Sieben Tage darauf erkrankte 
die Krankenschwester, die auf dieser Station als Nachtwache tätig, aber 
auch auf andere Stationen der Kinderklinik gekommen war, an Masern 
und mit ihr zusammen ein anderes Kind im Saale 18. Es wurde 
nun diese ganze Station 18 in Quarantäne versetzt, d. h. Ärzte und 
Schwestern mussten bei Betreten des Zimmers den Mantel überziehen 
und vor Verlassen sich gründlich desinfizieren. Am 14. März traten 
zwei weitere Fälle von Masern in diesem Zimmer auf. In einem der 
daneben gelegenen Zimmer, in dem die an Masern erkrankte Schwester 
in der Inkubation auch noch in der Nacht gepflegt batte, erkrankte 
am 17. März ein Kind. Es wurde nunmehr 8 Tage lang kein Fall 
in der ganzen Etage neu aufgenommen, die sämtlichen Kinder aus 
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Station 18 wurden auf die Quarantäne-Station unserer Infektionsklinik 
verlegt. Von ihnen erkrankten weitere 5 Kinder ebenfalls an Masern. 
Die an deren Kranken Zimmer und die untere Etage blieben 
von Erknngen völlig verschont. 

Die Verschleppung der Krankheit in den betroffenen Zimmern 
ist offenbar darauf zurückzuführen, dass unglücklicherweise die nacht¬ 
wachende Schwester von dem zuerst erkrankten Kinde infiziert worden ist. 

Ausser dieser kleinen Masernepidemie haben wir in den letzten 
2 Jahren noch 4 sporadische Scharlachfälle gehabt. Alle 4 Fälle ereig¬ 
neten sich in ein und demselben Zimmer, aber in Abständen von Wochen. 
Obschon nach jedem Fall wieder gründlich desinfiziert worden war, 
tauchte das imheimlicbe Gespenst doch noch dreimal wieder auf. 
Nach dem 4. Falle wurde der Saal längere Zeit leer gestellt und 
frisch gestrichen. Die Art, wie diese Infektion zustande gekommen 
ist, konnte trotz alles Suchens und Forschens nicht aufgeklärt werden. 
Ich habe den Verdacht gehabt, dass ein „Bazillenträger“ dabei eine 
Rolle spielt; da wir den Erreger des Scharlachs nicht kennen, hätte 
ein direktes Suchen natürlich keinen Zweck gehabt. Es ergab aber 
die Nachforschung, dass wahrscheinlich weder der diensttuende Arzt 
noch die Schwester dabei im Spiele waren, da die Station sowohl den 
Arzt wie auch die Schwester während der Zeit, in der sich die In¬ 
fektionen ereigneten, gewechselt hatte. Es bleibt somit die Wahr¬ 
scheinlichkeit, dass einer der Patienten in diesem Saale älterer Kinder 
ein „Keimträger“ war; gerade in diesem Zimmer sind die') Patienten 
vielfach auf. 

Die Infektion mit absoluter Sicherheit auszuschliessen, wird ja nie¬ 
mals gelingen, schon weil man den Besuch der Angehörigen nicht voll¬ 
kommen verbieten will. Das würde sich aus mannigfachen Gründen 
nicht durchführen lassen. Wenn wir durch die Besucher keine 
häufigen Einschleppungen zu verzeichnen haben, so liegt das wohl mit 
daran, dass in Düsseldorf die Krankenanstalten sehr peripher gelegen 
sind, und der weite Weg, sowie das lange Verweilen in der frischen 
Luft die Ansteckungsgefahr der Besucher herabsetzt. Hierzu kommt, 
dass die Kinder so gut wie den ganzen Tag bei uns im Freien stehen, 
und auch, wenn irgend angängig, zu den Besuchsstunden im Freien 
gelassen werden. Auch haben wir nur einmal in der Woche Be- 

1) Die Gefahr der Krankheitaübertragung wächst, wenn man es mit älteren, 
nicht bettlägerigen Kindern zu tun bat. Bei den Säuglingen haben wir in der 
ganzen Zeit niemals Masern oder Scharlach gesehen. Wenn wir eine solche 
Übertragung auf der Säuglingsstation erlebten (abgesehen von der Mäglichkeit, 
dass eine Schwester selbst erkrankt), so wOrden wir daraus schliessen, dass 
unsere ganze Sänglingsversorgung nicht anf der Hohe steht! Bei Säuglingen muss 
die Infektion durch Nachlässigkeit von Kind zu Kind flbertragen werden. 
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sQchsstunde; die Zahl der gleichzeitig in den Saal zngelassenen ist 
beschränkt, und Kinder dürfen zur Besuchsstunde überhaupt nicht 
mitgebracht werden. 

Bei der Aufnahme neuer Patienten suchen wir uns durch eine 
möglichst strenge Befragung der Angehörigen über das, was sich in 
ihren Wohnungen abgespielt hat, und endlich durch die möglichst 
genaue Untersuchung der aufzunehraenden Kinder selbst vor un¬ 
angenehmen Überraschungen zu sichern. 

Wenn wir daher heute die Ergebnisse unserer Bemühungen be¬ 
trachten, so können wir mit diesen wohl zufrieden sein. Sie müssen 
uns aber anspomen, dem idealen Ziel der vollkommenen Infektions¬ 
verhütung noch mehr und mehr nahe zu kommen. Je penibler und 
sauberer^) es auf einer nicht infektiösen Kinderstation zugeht, desto 
seltener wird es auch zu Übertragungen von ansteckenden Krank¬ 
heiten daselbst kommen. Das Auge des Arztes muss wachen und wachen, 
um bei dem ersten verdächtigen Prodromalsymptom sofort die not¬ 
wendigen Vorsichtsmassregeln zu ergreifen. Dem jungen Arzte 
das Gefühl der Verantwortung in dieser Richtung zu 
wecken, betrachte ich als eine der wichtigsten Auf¬ 
gaben, die der Chefarzt einer Kinderklinik zu erfüllen 
hat. Je mehr Möglichkeiten wir haben, die Kranken auch bei den 
ersten, verdächtigen Erscheinungen zu isolieren, je mehr wir sie, 
ehe wir sie mit anderen Zusammenlegen, beobachten können, desto 
mehr erhöhen wir die Sicherheit unserer Patienten. Bei Bau und 
Einrichtung von Krankenhäusern muss daher hierauf gebührend Be¬ 
dacht genommen werden, und die Grundregeln für den Krankenhausbau 
müssen die sein, die Lavoisier schon 1786 aufstellte: 

„Un höpital, qu'on eleverait aujourd’hui doit etre, dans un 
siede eclairö comme le nötre, le resultat des connaissances 
acquises et il doit r6unir tous les secours, que la physique 
perfectionöe peut oflFrir pour le soulagement des malades^. 

1) Nach FertigstellaDg dieser Arbeit finde ich im „The Lancet*^ Jahrgang 1912, 
Nr. 4620, Seite 720 einen Aufsatz von Rundle und Burton „The bed Isolation 
of casea of infectious diseasesder über Erfahrungen berichtet, die die beiden 
Autoren im Fazakerly-Hospital in Liverpool angestellt haben. 

Es wurden die aller verschiedenartigsten nichtinfektiösen und infektiösen 
Kränkelten, wie Erysipel, Scharlach, Diphtherie, Masern in ein- und demselben 
Saale verpflegt. Die Betten stehen ziemlich weit auseinander; pro Patient ist 
64 Kubikmeter Luftraum gerechnet; zwischen je 2 Betten ist ein Fenster, das in 
England bekanntlich auch geöffnet wird. 

In zwei .Jahren wurden 668 Patienten in dem Pavillon behandelt, es kamen 
dabei zwei Scharlach-Infektionen vor, beide Male bei Kindern, welche das Bett 
schon verlassen hatten. Das Geheimnis des Erfolges ist in der streng durchge¬ 
führten Asepsis zu suchen. 
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Aus dem Allgemeinen Krankenliause Uamburg-Eppendorf. 


Ober Febris herpetica*). 

Von 

Dr. Schottmuller. 

Mit 2 farbigen, 1 schwarzen Tafel und 10 Stereoskopbildern. 


Zweifellos hat der Krankheitsbegriff Febris herpetica in 
früheren Zeiten eine grössere Rolle gespielt, als das jetzt der Fall ist. 
Ebenso sicher hat man aber auch unter diesem Namen heterogene 
Krankheitszustände zusammengefasst. Das geht schon daraus hervor, 
dass für den genannten Begriff Synonyma wie Febris ephemera. 
Febricula, Febris catarrhalis im Gebrauch waren. So hat vor 
allem Murchison ein Krankeitsbild unter dem Namen Febrikula 
gezeichnet, dessen hervorstechendstes Symptom ein meist kurzdauerndes, 
selten sich über 6—8 Tage hinziehendes Fieber mit schweren Allge- 
meinerscheinungen war. Gewöhnlich wurde es von Her¬ 
pes begleitet. Nach Griesinger ist die Febris her¬ 
petica ein starkes Fieber ohne weitere Lokalisation (!), welches mit 
Ausbruch eines Gesichtsherpes endigt. Heute sind wir nun 
über die Ätiologie einer Reibe solcher Krankheitszustände, in 
deren Verlauf ein H e r p e s auftritt, besser unterrichtet. Dazu gehört 
bekanntlich die Pneumonie, die Meningitis Weichsel¬ 
baum, die Arsenikvergiftung usw. Andererseits gibt es 
noch Krankheitsfälle, bei denen es zur Ausbildung eines recht u m - 
fangreicben Herpes kommt, ohne dass man bisher über die Ur¬ 
sache etwas bestimmtes aussagen konnte. Das sind gerade diejenigen 
Fälle, weiche man heute noch unter dem Namen Febris herpe¬ 
tica zusammenfasst. Jedenfalls findet man in den neuesten Lehr- und 
Handbüchern ein diesem Titel gewidmetes Kapitel. Es mag hier ein¬ 
geschaltet werden, dass zweifellos der Herpes zoster in seinen 
verschiedenen Verlaufsformen von den in Rede stehenden Krankbeits- 
zuständen durchaus zu trennen ist. Zwar sind wir auch bei ihm 
noch über das ausiösende Moment im unklaren, so viel ist aber wohl 

>) Nach einem Vortrag, gehalten auf dem Congress of the Royal In¬ 
stitute of Public Health, Berlin, 25. Juli 1912. 
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sicher, dass es sich hier um eine Adektion der betreffenden Spinal¬ 
ganglien handelt, und dass bei ihm neben der Bläschenbildung im 
Vordergrund stehen die Symptome der Neuralgie bezw. Neuritis, 
während gerade diese Erscheinungen, wie schon hier betont sein mag. • 
beim Febris herpetica von uns jedenfalls nie beobachtet worden siml. 

Wir haben nun Gelegenheit gehabt, im Laufe der letzten Jahre 
eine ganze Reihe von Fällen zu beobachten, bei denen in der Mehr¬ 
zahl recht ausgedehnte Formen von Herpes zur Ausbildung kamen; 
am häufigsten beobachteten wir den Bläschenausschlag im G es ic h t. 
und zwar um den Mund herum, nicht selten war auch der 
Naseneingang befallen, seltener dann zeigten sich Effloreszenzen 
am Auge, am Ohr, am Hals. Da die betreffenden Patienten 
fast regelmässig auch Fieber darboten, so konnte es kaum zweifelhaft 
sein, dass dem Ausbruch des Herpes eine infektiöse Ursache 
zugrunde liegen musste. Wir haben daher nicht nur nach einem 
primären Krankheitsherd gesucht — denn darüber waren wir uns 
schon längst klar, dass die Herpesbläschen in unseren Fällen so 
wenig als primärer Sitz der Krankheit aufgefasst werden konnten, 
wie etwa bei der Pneumonie oder bei der Meningitis —, sondern 
haben auch bakteriologische Untersuchungen der erkrankt gefundenen 
Organe vorgenommen. Ehe ich auf das Resultat derselben eingehe, 
sei es mir gestattet, auf einige Bilder zu verweisen, an denen man 
erkennen kann, welche Ausdehnung und Lokali.sation in vielen Fällen 
der Bläschenausschlag genommen hat. 

In einem kleineren Teil der Fälle gruppieren sich die Bläschen 
nur an einer Seite des Mundes, und nur in ganz wenigen Fällen 
ist entweder nur Unter- oder Oberlippe befallen. In der über¬ 
wiegenden Zahl ist sowohl Ober- wie Unterlippe in ausgedehnter 
P’ orm von Bläschen besetzt, in viel ausgedehnterem Masse, als man das 
je bei Pneumonie zu sehen pflegt. Ausserdem stehen vielfach die Blasen 
so dicht, dass der ganze Mund davon umrahmt erscheint, häufig ist auch 
der ganze Raum zwischen Oberlippe und Nase von dem Ausschlag 
eingenommen. Des öfteren griff die Eruption von dem Mundwinkel 
oder von der Nase auch auf einen grösseren Teil der Wange 
diffus über, oder es entwickeln sich distinkte Häufchen von Blasen 
auf der Wange und Stirn. 

Ist man in der Lage, den Beginn der Affektion zu beobachten, 
so erkennt man zu Anfang, meist nur an zirkumskripten Stellen, eine 
leichte Rötung und Erhabenheit der Haut. Nach einigen Stunden 
sieht man hier und da die oberste Epidermis sich abheben, was sich 
an den betreffenden Stellen, meist im Zentrum der geröteten Partie, 
durch ein glänzendes Aussehen der Haut zu erkennen gibt. Erst 
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nach Verlanf von etwa 12 Stunden sind dann distinkte Bläschen mit 
wasserklarem Inhalt gefüllt festzustellen. Nun nehmen die Bläschen 
noch an Zahl und Umfang zu, im Laufe des nächsten Tages tritt 
eine Trübung des Inhalts ein, die Bläschen springen dann teils von 
selbst, teils infolge mechanischer Irritation durch Reiben auf und ent¬ 
leeren ihren Inhalt. Es kommt dann durch Eintrocknen des Sekretes 
zu einer ausgedehnten Borkenbildung und Verschorfung. In Fällen 
von besonders intensiver Ausbildung des Herpes bildet sich ein dicker, 
oft hämorrhagisch gefärbter Schorf, der weithin sicht¬ 
bar ist. Die ganze Haut im Gebiet des Herpes ist etwas geschwollen. 
Auffallenderweise klagen die Patienten wenig oder gar nicht über eigent¬ 
liche Schmerzen. Nur im Beginn der Aifektion wird Brennen an 
den betreffenden Hautpartien empfunden. Auch im weiteren Verlauf 
des Herpes entstehen Beschwerden mehr durch die Schorf- und Riss- 
bildung, als durch den Herpes als solchen. Die Abheilung des Schorfes 
erfolgt natürlich je nach Intensität desselben mehr oder weniger 
langsam, 8 Tage gehen meist darüber hin, bis auch ein verhältnis¬ 
mässig geringfügiger Ausschlag zur Abheilung gelangt; in Fällen von 
besonders üppiger Bläscbenbildung sind erst nach Ablauf von 2—3 
Wochen die letzten Reste des Schorfes verschwunden. Wieder im 
Gegensatz zum Herpes zoster haben wir beim Herpes simplex nie¬ 
mals Narben Zurückbleiben sehen. 

Wie die Abbildungen erkennen lassen, verfügen wir über eine 
Reihe von Fällen, wo der Herpes nicht nur die Umgebung des Mundes 
und der Nase, sondern fast die ganzeWange befallen bat, so dass 
man von einem ausgesprochenen Herpes faciei sprechen kann. 
In einzelnen Fällen griff der Herpes sogar auf die Umgebung des 
Auges und auf die Stirn über. In änderen Fällen blieb Nase und 
Mund frei, während — wie vorher schon angedeutet — die Umgebung 
des Ohres oder der Hals befallen wurde. 

Weiter sind als besonders interessant die Fälle hervorzuheben, 
bei denen es auch zu einer ausgesprochenen Bläschenbildung 
auf der Schleimhaut der Unter- und Oberlippe, vor 
allen Dingen aber des Zahnfleisches und namentlich des 
harten Gaumens kam. Endlich ist in der Reihe unserer Be¬ 
obachtungen ein Fall, der Herpesbläschen an der Lippe und an der 
Uvula zeigte, und ein anderer, dessen Zunge dicht besetzt von 
Bläschen war. 

Die Herpesbläschen am Zahnfleisch und an der Mundschleim¬ 
haut sind als solche nur im ersten Beginn zu erkennen. Vielfach schon 
am nächsten Tage sind sie verwandelt in einen weisslichen Belag, 
der allerdings noch eine annuläre Anordnung, den Bläschen ent- 
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sprechend, erkennen lässt. Tiefere Geschwüre oder sonstige Kompli¬ 
kationen in der Mundscbleimhant haben wir nie beobachtet. Fast 
schneller noch als an der äusseren Haut tritt eine Reinigung der 
betreffenden Partien ein, unter Abstossnng des weisslichen Belages. 
Für einige Zeit erscheint dann an diesen Stellen die Schleimhaut 
wund, aber sehr bald tritt eine restitutio ad integrum ein. Nach 
etwa 2 Wochen ist dies meist erreicht. 

Verschiedentlich sahen wir auch, wie schon bemerkt, auf der 
Zunge den Herpes sich entwickeln. In einem Falle war die vordere 
Hälfte der Zunge sogar dicht besetzt von scharf aasgebildeten Bläschen, 
die im Verlauf einiger Tage zu Borken eintrockneten. Unter Hinter¬ 
lassung eines ausgedehnten Geschwüres wurde der Schorf abgestossen. 
Erst allmählich trat durch Granulationen Heilung ein. 

Was nun die Ausbreitung des Herpes anlangt, so ist be¬ 
merkenswert, dass sich dieselbe keineswegs an ein bestimmtes Nerven¬ 
gebiet hält, wie beim Heq>es zoster. Vielfach sahen wir, dass sich 
der Ausschlag im Gebiet verschiedener Äste des Trigeminus, häufig 
auch sowohl der einen wie der anderen Seite zugleich aasbreitete. 

Die Abbildungen beweisen, dass im grösseren Teil unserer Fälle 
ein Herpes von ganz bedeutender Ausdehnung und Intensität Vor¬ 
gelegen hat. 

Ich gehe nun auf die eigentliche Krankheitsursache ein. 

Schon aus den Bildern ist zu ersehen, dass es sich bemerkens¬ 
werterweise in allen unseren 50 Beobachtungen ohne Ausnahme um 
Frauen handelte. Die Erkrankung, welcher der Herpes seine Ent¬ 
stehung verdankte, ging durchweg von den Genital- oder Harn¬ 
organen aus. In der Mehrzahl der Fälle waren die Frauen wegen 
fieberhaften Abortes in unsere Behandlung gekommen, nur bei 
einem kleinen Prozentsatz bestand eine Cystopyelitis. 

Die bakteriologische Untersuchung, die wir in allen 
Fällen angestellt hatten, um über die Art der Infektion Aufschluss 
zu erhalten, hat nun zu dem überraschenden Resultat geführt, dass in 
allen 50 Fällen Bacterium coli, vielfach in Reinkultur, die vorliegende 
Krankheit bedingte. Zwar haben wir auch sonst fieberhafte Aborte m i t 
Herpes gesehen, bei denen andere Mikroorganismen, z. B. Pneumo¬ 
kokken, Streptokokken, zu einer Infektion des Uterus geführt hatten 
— was ja nicht wunderbar ist —, niemals aber sind in unseren Be¬ 
obachtungen so ausgedehnte Formen von Ausschlag durch andere 
Bakterien als durch das Bact. coli hervorgerufen worden. Dabei ist 
zu bemerken, dass es sich in einem Teil der Fälle um Bact. coli 
commune handelte. In einer Reihe von Fällen fanden wir Bact. 
coli haemolyticum und in einer weiteren Anzahl züchteten wir 
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eine Bazillenart, die sich dnrch besonders üppiges, schleimiges Wachstum 
auf Agar auszeichnete, im übrigen aber die kulturellen Merkmale 
des Bact. coli zeigte. Es ist das Bacterium* acidi lactici. 

Wenn wir somit über 50 Fälle mit ausgedehntem Herpes¬ 
ausschlag verfügen, bei denen eine Bact.-coli-Art zu einer Infektion 
des Organismus geführt hatte, so wird man daraus wohl unwider¬ 
sprochen den Schluss ziehen dürfen, dass eben die Bact.-coli- 
Infektion auch die Entstehung des Herpes veranlasst hat. 
In der Mehrzahl der Fälle bestand nur eine lokale Infektion des Endo¬ 
metriums oder des Harnapparats, in einem Teil der Fälle ist auch der 
Nachweis der Keime im Blutstrom gelungen. In einer Anzahl von Fällen 
fanden wir Bact. coli sowohl in der Cervix als in dem steril ent¬ 
nommenen Ham. Unbedingt wird man annebmen müssen, dass nur 
Toxine und zwar Endotoxine zu dem Ausschlag geführt haben. Es 
wäre gewiss falsch, wollte man den Herpes etwa als Metastase auf¬ 
fassen. Davon kann keine Rede sein. Zum Überfluss haben wir mehr¬ 
fach auch aus den Herpesbläschen Kulturen angelegt, niemals aber 
darin Bact. coli nachweisen können. Schon Friedrich hat durch 
Injektion von abgetöteten Streptokokken und Prodigiosus-Kulturen, also 
durch Toxin, Herpes erzeugt. Der Angriffspunkt für das Toxin ist 
offenbar die obere Hantschicht selbst und zwar vielleicht die Nerven¬ 
endigungen dort gewesen. Jedenfalls schienen die grösseren Nervenäste 
nicht affiziert. Dafür, dass in der Tat eine Ablagerung des Giftes an 
Ort und Stelle stattgefunden hat, ist m. E. folgende interessante Be¬ 
obachtung beweisend: In einem Falle trat nach Abklingen des Herpes 
und des Fiebers (es waren etwa 10 Tage vergangen) von neuem ein 
starker Fieberanfall auf. Am nächsten Tage zeigte sich, dass der 
geringfügige rote Fleck an der Oberlippe, welcher als einziges Resi¬ 
duum des Herpes noch zurückgeblieben war, wieder eine intensivere 
Rötung und Schwellung angenommen hatte. Wie wir nachweisen 
konnten, war der Fieberanfall bedingt durch eine frische Infektion 
der Hamwege mit Bact. coli, wodurch offenbar wiederum Bact.-coli- 
Toxin in den Kreislauf und damit auch an den Sitz des Herpes ge¬ 
langt war. Darauf ist es zurückzuführen, dass von neuem zwar nicht 
ein Herpes, wohl aber eine Reaktion der vorher affizierten Haut¬ 
partie eintrat. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass wir es hier 
mit dem Phänomen der lokalen Anaphylaxie zu tun haben. 

Es mögen hier nun noch einige Einzelheiten über die Krankheit 
Platz finden. Wir konnten die interessante Tatsache feststellen, dass 
zu gewissen Zeiten in gehäufteif Menge solche Patientinnen zur 
Aufnahme gelangten, bei denen sich ein Herpes ausbildete, obgleich 
auch sonst Infektionen von Bact. coli zur Beobachtung kamen. So 
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haben wir von Mitte April bis Mitte Mai 1910 6 Fälle, vom 20. April 
bis 31. Mai 1911 9 Fälle, im September 1911 4 Fälle, vom 4. bis 
9. Dezember 1911 3 Fälle gehabt, während dazwischen Monate ver¬ 
gingen, in welchen kaum ein einziger Fall von Bact.-coli-Infektion eine 
Herpesbildung zeigte, überhaupt auch im ganzen Coliinfektionen spärlicher 
auftraten. Man kann also ohne Frage von einem epidemischen 
Auftreten der Febris herpetica, und zwar im Frühling und 
Herbst, sprechen. Deshalb ist aber die Krankheit noch nicht etwa 
auch zu den kontagiösen zu rechnen. Nie sahen wir jedenfalls bisher 
eine direkte Übertragung. Nicht einfach zu beantworten ist die 
Frage, wie sich das gehäufte Auftreten von Koliinfektionen im all¬ 
gemeinen und im besonderen mit Herpes erklärt. 

Zunächst ist festzustellen, dass die Patienten in räumlich weit 
getrennten Häusern in der Stadt erkrankten. Die Lokalisation kann 
also keine Rolle bei den Gruppenerkrankungen spielen. Es müsste 
denn sein, dass die Frauen an einem Zentralpunkt infiziert wären. 
Diese Möglichkeit wäre insofern nicht ganz von der Hand zu weisen, 
als wohl die meisten der Aborte als kriminell eingeleitete anzuseben 
sind; es wäre ja nicht undenkbar, dass ein und dieselbe Abtreiberin 
bei den gleichzeitig erkrankten Frauen funktioniert hätte. Irgend 
einen Anhaltspunkt konnten wir aber für diese Annahme nicht ge¬ 
winnen. — Eine andere gemeinsame Quelle der kleinen Endemien 
wäre vielleicht das Leitungswasser. Es müsste dann die Annahme 
gemacht werden, dass in die Wasserleitung ein infektiöser Kolistamm 
gelangt, der zwar eine weite Verbreitung erlangt, aber nur dort 
zu einer Infektion führt, wo zufällig die Bedingungen dafür ge¬ 
geben sind. Die Bazillen können mit dem Wasser in den Digestions- 
traktus eingeführt vom After her in die Vagina eindringen oder dorthin 
direkt durch eine Spülung gebracht werden. Von hier aus ist leicht 
eine Infektion der Hamwege möglich oder des Endometriums, falls 
zufällig ein Abort vor sich geht. 

Der Schluss ist wohl berechtigt, dass das Bact. coli nur unter 
gewissen Umständen die in Rede stehende Hautaffektion erzeugt. 
Dass es sich dabei um eine bestimmte Eigenschaft des Bact. coli 
handeln muss, steht wohl ausser Frage. Welche dieselbe ist, darüber 
besitzen wir nicht einmal Vermutungen; keineswegs können wir zur¬ 
zeit nach den Ergebnissen unserer bisherigen bakteriologischen Unter¬ 
suchung annehmen, dass etwa nur eine besondere Art des Bact. coli 
die Fähigkeit der Herpesbildung besitzt. 

Irgend eine besondere klinische Verlaufsform haben die Koli¬ 
infektionen mit Herpes im übrigen nicht dargeboten. Im Vorder¬ 
grund stehen, wie bei jeder Infektion, Kopfschmerzen, allgemeine 
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Mattigkeit, Gliederschmerzen. In der Regel worden die Frauen, wie 
wir es beim fieberhaften Abort zu sehen pflegen, plötzlich, meist nach 
vorhergehendem Schüttelfrost, von mehr oder weniger hohem Fieber 
befallen, welches, aber in der Regel schon nach ein oder zwei Tagen 
mit Erledigung des Abortes zur Norm abfiel. Die ersten Erschei¬ 
nungen des Herpes treten gewöhnlich ein- bis zweimal 24 Stunden 
nach Einsetzen des Fiebers auf, zuweilen allerdings erst nach meh¬ 
reren Tagen. Ehe man an der Haut irgend welche Veränderungen 
gewahrt, empfindet der Patient ein geringes Brennen und Kribbeln 
dort, wo am nächsten Tage die ersten Zeichen der Affektiön auf- 
treten. Jedenfalls scheinen etwa 24 Stunden zu vergehen, bis an Ort 
und Stelle die Reaktion auf das eingeführte Gift sichtbar wird. 
Warum gerade im Gesicht, insonderheit um den Mund herum, der 
Herpes auftritt, während wir ihn am Stamm nie feststellen konnten 
— mit Rücksicht auf den Ausgangspunkt der Krankheit mag hier 
ausdrücklich betont sein, dass wdr niemals bei den hierher gehörigen 
Fällen einen Herpes progenitalis beobachtet haben — entzieht 
sich gänzlich unserer Beurteilung. Man darf die Vermutung hegen, 
dass eben die Hautpartien bzw. die Nervenendplatten im Bereich des 
Gesichts eine besondere Affinität für das Kolitoxin besitzen. 

Eigentliche Rezidive haben wir nie beobachtet, auch wenn es zu 
einer erneuten Infektion mit Bact. coli kam. Weiter konnten wir 
auch nicht eine Abhängigkeit des Herpes bezüglich seiner Ausdehnung 
von der Fieberdauer und Fieberintensität feststellen. So sahen wir 
gerade recht ausgedehnten Herpes, obwohl nur ein oder zwei Schüttel¬ 
fröste und Fieber von nur ein- bis zweitägiger Dauer vorangegangen 
waren, während in anderen Fällen sich das Fieber über 8—10 Tage 
hinzog, der Herpes dagegen nur eine relativ geringe Ausbreitung 
annahm. 

Von praktischer Bedeutung werden unsere Beobachtungen, 
d. h. die Feststellung, dass ein ausgedehnter Herpes die Folge einer 
Koli-Infektion ist, insofern sein, als man auch ohne bakteriologische 
Untersuchung in derartigen Fällen wird annehmen können, dass eben 
eine Koli-Infektion vorliegt. Bekanntlich ist die Koli-Infektion — sei 
es als solche des Uterus, sei es als solche der Hamwege — pro¬ 
gnostisch als gutartig anzusehen. Wir werden also bei Ausbildung 
eines ausgedehnten Herpes auf Bact.-coli-Infektion scbliessen und da¬ 
mit eine günstige Prognose stellen dürfen. Dass dabei eine Misch¬ 
infektion ev. von deletärer Bedeutung nicht ausgeschlossen ist, muss 
natürlich beachtet werden. 

Eine weitere Verwertung des Herpes dürfte darin gegeben sein, 
dass man bei einem an sich noch dunklen Krankheitsbilde auf eine 
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mögliche Koli-Infektion hingewiesen wird, als deren Sitz man ja in 
erster Linie den von Blase und Nierenbecken, Uterus weiter kennt. 
Seltener käme dann eine Darm- oder Gallenblasenaffektion in Be¬ 
tracht. Man wird, einmal auf diese Organe hingewiesen, unschwer 
die klinische Diagnose stellen können. 

ln der Tat haben wir wiederholt aus der Kenntnis dieses ätio¬ 
logischen Zusammenhanges Nutzen gezogen. Obgleich wir das Krank¬ 
heitsbild der Pyelitis seit mehr als 12 Jahren sehr gut kennen 
und beim geringsten Anlass diagnostisch in Erwägung ziehen, so sind 
uns noch mehrfach lalle vorgekommen, bei denen weder subjektive 
noch objektive Symptome den Verdacht auf Pyelitis erweckten. Nur 
der Herpes veranlasste uns, den Ham wiederholt auf Bact. coli zu 
untersuchen, erst dadurch wurde dann die Diagnose klar gestellt. 
Hierbei sei bemerkt, dass zuweilen nur verhältnismässig wenige Keime 
im Ham zu finden sind. Man muss zum Nachweis derselben grössere 
Mengen Ham, etwa 2—5 ccm, zur Kultur verwenden oder die Bak¬ 
terien im steril entnommenen Ham anreichem (im Brutschrank). 
Würde man nur eine kleine Portion Ham aussäen, so wurde man 
gelegentlich ein negatives Resultat haben. Die bakteriologische 
Untersuchung des unter sterilen Kantelen mitKatheter 
entnommenen Harns ist zur Diagnose der Pyelitis un¬ 
erlässlich. 

Auffallend wäre vielleicht, dass jedenfalls nach unserer Erfahrung 
relativ selten ein ausgedehnter Herpes bei Appendizitis bzw. peri- 
typhlitischem Abszess zur Beobachtung kommt, obgleich ja bei 
dieser Erkrankung das Bact. coli, teils primär, teils sekundär, fast 
immer zu einer Infektion führt. Vielleicht wird man aber, wenn man 
diesem Gegenstand eine vermehrte Aufmerksamkeit schenkt, auch in 
Zukunft finden, dass bei den genannten entzündlichen Prozessen häufiger 
als man bisher glaubte ein Herpes auftritt. Jedenfalls ist von Hirsch 
Herpes bei peritypblitiscbem Abszess beschrieben worden. 

Dass wir den Herpes faciei ausschliesslich bei Frauen im Alter 
von 20—40 Jahren gesehen haben, dürfte sich zwar durch die Zu¬ 
sammensetzung unserer Krankenabteilung hinreichend erklären; immer¬ 
hin haben wir doch recht hänfig auch bei Kindern Koliinfektion be¬ 
handelt, und auch einzeln bei Männern, ohne bei diesen je einen 
Herpes beobachtet zu haben. Das mag Zufall sein, soweit es die 
Männer anlangt; für die Kinder darf man doch wohl eine geringe 
Disposition für die Ausbildung einen Herpes annehmen. 

Jedenfalls dürfen wir aus unseren Beobachtungen und Unter¬ 
suchungen den Schluss ziehen, dass ans der grossen Zahl der Herpes¬ 
erkrankungen die Koliinfektionen als eine besondere Gruppe 
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abzugrenzen sind. Charakteristisch ist bei ihnen die grosse Aus¬ 
dehnung des Prozesses im allgemeinen, ferner die Lokalisation nicht 
nur im Gesicht, sondern auch auf der Mundschleimhaut. Wir haben 
natürlich auch bei anderen Formen von Herpes z. B. Herpes pro¬ 
genitalis, Herpes menstrualis, der so häuhg rezidiviert, Herpes zoster 
auf eine Koliinfektion gefahndet, alles ohne Erfolg. Es lösen hier 
eben andere ätiologische Momente die Affektion ans. 

Der Einblick in die Pathogenese der besprochenen Krankheits¬ 
zustände lässt ohne weiteres erkennen, dass die Erankheitssjmptome 
nicht abhängig sind vom Herpes, sondern vom Grundleiden, und dass 
ersterer eben auch nur ein Symptom dieses letzteren ist, wie alle 
anderen Krankheitserscheinungen. Es wäre nicht richtig Fieber- und 
Krankbeitsverlauf in Abhängigkeit zu bringen von dem Herpesans- 
schlag, wie es früher so häufig geschehen ist und auch jetzt noch 
in Abhandlungen moderner Handbücher clurchgeführt ist. Ob das 
Fieber als Febris ephemera oder als ein mehrtägiges oder ein über 
Wochen sich hinziehendes abläuft, das hängt nicht vom Herpes ab, 
sondern lediglich davon, ob etwa die Uterusinfektion schnell beseitigt 
wird, oder ob die Harninfektion einen günstigen oder verzögerten 
Verlauf nimmt. Es mag nun recht wunderbar erscheinen, dass in 
den früheren Schilderungen der Febris herpetica klinische Beobach¬ 
tungen über Organerkranknngen, wie wir sie gemacht haben nicht an¬ 
geführt sind. Das hat sicherlich einmal seinen Grund darin, dass man 
erst im letzten Jahrzehnt gelernt hat, die Harninfektion als solche zu 
erkennen, und dann, dass vielleicht oft genug ein Abort bei Febris 
herpetica nicht als Ursache, sondern nur als Folge angesehen worden ist. 
Es muss überhaupt die Frage aufgeworfen werden, ob das Krankheitsbild 
der Febris herpetica noch fürderhin als selbständiges zu gelten hat. 
So lange die Ätiologie einer Erkrankung nicht klar ist, hielt man 
sich hier, wie so oft, an das hervorstechendste Symptom, vielfach 
darin das Wesen der Krankheit erblickend. Wo wir nur können, 
suchen wir uns von dieser Getlogenheit frei zu machen, in der rich¬ 
tigen Erkenntnis, dass das Massgebende immer die Ursache ist. 
So scheint es mir durchaus berechtigt, das Krankheitsbild der 
Febris herpetica als solches fallen zu lassen und als Diagnose das 
Grundleiden aufzustellen, welches gegebenenfalls von einem Herpes, 
mag er auch noch so ausgedehnt sein, eben nur begleitet wird. 


Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten I. 1. Heft. 
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über Fettantikörper und ihre Bedeutung (mit 
besonderer Berücksichtigung der Lepra). 

Von 

Hans Much. 

Mit 1 Tafel. 


Es war in erster Linie D e y c k e s geniale Entdeckung auf dem 
Gebiete der Lepratberapie, die mich veranlasste, meine Aufmerksam¬ 
keit den bakteriellen Fettkörpern und ihren immunobiologischen Ver¬ 
hältnissen zuzuwenden. Diese waren bisher noch nie studiert, und 
die Gründe zu einer eingehenden Beschäftigung mit ihnen waren von 
verschiedener Art. 

Einmal musste es darauf ankommen zu erfahren, ob überhaupt 
und in welchem Umfange Neutralfette antigene Eigenschaften 
haben können, wie Fettantikörper zustande kommen, wo sie ver¬ 
kommen, wie sie sich zeigen, und was sie zu leisten vermögen. 

Zweitens lag mir daran eine theoretisch-experimentelle Begrün¬ 
dung zu finden für die Deyckesche Entdeckung, eine Krankheit durch 
Einspritzung von arteigenem Bakterienfette zu heilen. 

Dadurch ergaben sich ferner die verschiedensten Möglichkeiten, 
in das Wesen der immunobiologischen Vorgänge bei Lepra einzu¬ 
dringen. Und darüber hinaus musste es unternommen werden, die 
bei Lepra gefundenen Ergebnisse zu vergleichen mit denen, die bei 
anderen durch säurefeste Bakterien verursachten Krankheiten zu 
finden sind. Das führte in das Gebiet der Tuberkulose und gerade 
aus der wechselseitigen Vergleichung der Immunobiologie beider Krank¬ 
heiten konnten die wertvollsten Schlussfolgerungen abgeleitet werden. 

Endlich ergab sich für die Lepra noch folgende Fragestellung: 
Wenn es möglich ist, beim Menschen auf aktivem Wege Neutralfett¬ 
antikörper zu erzeugen, wie kann man von Tieren, die für Lepra 
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anetnpfänglich sind, eine Substanz gewinnen, die alle nötigen Anti¬ 
körper enthält, und die man eventuell als Mittel zur passiven Immuni¬ 
sierung in der Lepratherapie des Menschen verwerten könnte? 
Hiervon soll im folgenden die Rede sein. 


Die grosse Rolle der Ei weisskörper, die ihnen nicht nur in 
der normalen Biologie als Träger lebenswichtiger Funktionen, sondern 
auch bei den Bewegungen des Organismus gegen parasitäres Agens 
zukommt, ist frühzeitig erkannt worden, nachdem man überhaupt 
einmal einen Blick in diese geheimnisvollen Bewegungen zu werfen im¬ 
stande war. Die Anfänge der Immunobiologie standen so sehr unter 
der Anschauung der Eiweissantikörperbildung, und es gab so viele Phä¬ 
nomene zu registrieren, dass es nicht verwunderlich erscheint, wenn 
nichteiweissartige Substanzen als Antigenbildner gar nicht in Rechnung 
gezogen wurden, zumal sich die entdeckten Phänomene zum grossen 
Teile mühelos als Eiweiss-Antieiweissreaktionen erklären Hessen. 

Eine je grössere Zahl von Phänomenen man aber zu überblicken 
lernte, um so mehr haperte eine Erklärung auf Grund der alten An¬ 
schauungen. Zuerst waren es die Lipoide, deren Antigencharakter 
sich dem Nachdenken immer mehr aufdrängte, und der auch bald 
auf experimentellem Wege nachgewiesen werden konnte. Dass die 
Lipoide in dem wichtigen Kapitel der Hämolyse eine bedeutende 
Rolle spielen, batte man bald erkannt. Dabei handelte es sich in¬ 
dessen um einen Vorgang, der nicht unter das Gesetz der Spezifität 
fiel, denn ein bestimmtes Lipoid, beispielsweise ein Organlipoid, gibt in 
einer bestimmten Versuchsanordnung immer Hämolyse, ganz gleich¬ 
gültig ob es von irgendwie immunisierten oder nicht immunisierten 
Tieren stammt. 

Nachdem man sich einmal von der wichtigen Rolle der Lipoide 
für das Zustandekommen mancher biologischer Reaktionen überzeugt 
hatte, trat man von verschiedenen Seiten der Frage näher, ob die 
Lipoide nicht auch fähig seien, spezifische Immunkörper zu er¬ 
zeugen, d. h. ob nicht auch in ihnen ähnliche immunobiologische 
Kräfte vorhanden seien wie im Eiweisse. Die Frage musste mit Ja 
beantwortet werden, und dadurch wurde die Autokratie des Eiweisses 
im Reiche der Immunobiologie gestürzt und mit ihr zugleich manch 
hemmendes Dogma, das ihrer Alleinherrschaft die Entstehung ver¬ 
dankte und sie zugleich gegen freiheitliche Anschauungen schützen 
musste, beseitigt. 
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Nachdem sich schon vorher namhafte Fqrscher mit dieser Frage 
beschäftigt hatten, erlangte sie doch erst ein allgemeines Interesse 
durch die merkwürdige Entwickelung, die die Wassermannsche 
Reaktion durchzumachen hatte. Eine solche Entwickelung steht wohl 
in der Geschichte der Medizin und der Naturwissenschaft überhaupt 
einzig da. Denn vor einer doktrinarismusfreien Kritik haben sich 
sämtliche theoretischen Grundlagen, denen die Reaktion ihre Ent¬ 
stehung und ihren weiteren Ausbau verdankt, als vollkommen irrig 
erwiesen. Und doch hat das ihrer praktischen Brauchbarkeit 
durchaus nichts geschadet. Es ist das nicht eine Rechnung mit ima¬ 
ginären Grössen, sondern mit direkt als irrig nachweissbaren Grössen, 
die dennoch zum Ziele führt. Die Relativität alles wissenschaftlichen 
Erkennens kann kaum besser beleuchtet werden, als durch diese 
Erfahrungen. 

Man lernte bei derWass ermannschen Reaktion, dass das dazu nö¬ 
tige Antigen ein Lipoidkörper sein muss. Dass es sich nicht um ein 
spezifisches Syphilisantigen handeln konnte, stellte sich zwar bald 
heraus; ob es sich indessen nicht doch um ein spezifisches all¬ 
gemeines Zellantigen im Sinne W e i 1 s handelt, ist immer noch nicht 
ganz ausgemacht. Wie dem auch sei, und selbst wenn die ganze Re¬ 
aktion als ein bedingungslos unspezifiseber Vorgang zwischen Serum¬ 
stoffen und Extraktlipoiden angesehen werden muss, was das Wahr¬ 
scheinlichste ist, so ist doch jedenfalls durch die an die Entdeckung 
der Reaktion sich anschliessende Diskussion die Frage nach dem 
Antigencharakter der Lipoide erst recht eigentlich in Fluss gekommen. 
Und die von den verschiedensten Seiten mit Umsicht und Erfahrung 
anfgenommenen Untersuchungen haben denn in der Tat ergeben, 
dass zweifellosLipoide fähig sind, spezifischeAntikörper 
zu erzeugen. Zwar ist die Hervorbringung dieser Antikörper nicht 
in allen Fällen so einfach wie die mit genuinem Eiweisse zu er¬ 
zielende, doch haben wir Bedingungen kennen gelernt, unter denen 
es mühelos gelingt, in kurzerZeit eine Bildung spezifischer Lipoid¬ 
antikörper hervorzurufen. 

Diese Bedingungen sind bei den säurefesten Bakterien 
gegeben. Für uns als Mediziner haben ja vor allem die immuno- 
biologischen Verhältnisse beim kranken Individuum Bedeutung, und 
so lenkt sich unser Interesse viel weniger auf biologische Spitzfindig¬ 
keiten, als eben auf die Gebiete, die mit der Erkenntnis von Hei¬ 
lungsvorgängen menschlicher und tierischer Krankheiten in Berührung 
stehen. Und da spielen die durch säurefeste Bakterien hervorgeru¬ 
fenen Krankheiten eine allzu bedeutende Rolle. Es konnte nun an 
meinem Institute gezeigt werden, dass Antikörper gegen Lipoide aus 
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säurefesten Bakterien im, Blute von Leprösen vorhanden sein können, 
was auch von Babes gefunden wurde. Da, wie wir nachwiesen, 
verschiedene säurefeste Bakterien nahe miteinander verwandt sind, 
so konnte das Lipoid des einen für das Lipoid des andern eintreten, 
da es, als von Verwandten stammend, dieselben spezifischen Stoffe, 
wenn auch natürlich nicht in derselben Konzentration, enthält. Diese 
Untersuchungen stehen auch im besten Einklänge mit den Erfahrungen 
bei Tüberkul ose, die an meinem und an andern Instituten gemacht 
wurden (Gitron). Auch hier konnte gezeigt werden, dass im Blute 
tuberkulöser wie tuberkuloseimmuner Individuen spezifische Anti¬ 
körper gegen das aus Tuberkelbazillen gewonnene Lipoid vorhanden 
sein können, die sich sowohl durch die Komplementbindung wie 
durch die Überempfindlichkeitsreaktion nachweisen lassen. 

Es kam nun darauf an, die Verhältnisse nicht unter natür¬ 
lichen Verhältnissen, deren genauere Kontrolle uns unmöglich ist, 
sondern auch im Experimente zu studieren. Da stellte sich nun 
in unseren Versuchen heraus, dass es bei normalen Tieren durch 
alleinige Vorbehandlung mit dem Lipoidkörper nur sehr schwer 
gelingt, einen spezifischen Körper zu erzeugen. Sehr leicht dagegen 
gelingt es durch Vorbehandlung mit einer Mischung, in der 
Lipoid- und Eiweisskörper aus säurefesten Bakterien in günstigen 
Mengenverhältnissen vorhanden sind. Ais solche Mischung könnte 
man die lebenden oder abgetöteten Bakterien anseben. Doch ist 
die Lipoidantikörpererzeugung durch Bakterien 1 eiber nicht glatt 
und nicht unschwer, was daraus leicht zu erklären ist, dass die Bak¬ 
terienleiber nicht aufgeschlossen sind, und dies Geschäft erst vom 
Körper übernommen werden muss. Die Lipoide ebenso wie die gleich 
zu besprechenden Neutralfette müssen erst frei gemacht werden, 
wenn sie antigene Eigenschaften ausüben sollen. Und diese Frei¬ 
machung gelingt nun dem Körper offenbar nicht vollkommen. Ich 
stelle es mir so vor, dass die Aufschliessung durch die Körpersäfte 
entweder zu weitgehend ist, wodurch die antigenen Eigenschaften 
zerstört werden, oder dass sie nicht weitgehend genug ist, 
wodurch die antigenen Eigenschaften nicht zur Geltung kommen 
können. 

Ganz anders liegen die Verhältnisse, wenn die Bakterienleiber 
schon vorher derartig aufgeschlossen sind, dass sie alle Stoffe in 
zur Antikörperbildung geeigneter Form enthalten. Seit Jahren sind 
es die Bestrebungen von Deycke und mir, derartige Aufschlies¬ 
sungen säurefester Bakterien zu bewerkstelligen. Nachdem wir durch 
chemische Mittel ebenso wie der Körper entweder zu weitgehende 
oder zu geringe Aufschliessungen erzielten, fanden wir endlich in den 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



5] 


Über FettaotikSrper nnd ihre Bedeutung etc. 




schwachen Säuren Substanzen, die uns dem Ziele nahe bringen. Durch 
Vorbehandlung mit solchen Säureaufschliessungen von säurefesten 
Bakterien gelingt es leicht bei normalen Tieren spezifische Lipoid- 
antikörper gegen die in den Aufschliessungen vorhandenen Lipoid¬ 
antigene und gegen die Lipoidantigene verwandter Bakterienarten 
zu erzeugen. Und zwar sind diese Antikörper in starker Konzen¬ 
tration vorhanden. 

Nun enthalten die säurefesten Bakterien noch einen dritten 
von Eiweiss nnd Lipoid chemisch scharf zu trennenden Körper, der 
auch sonst im Haushalte des Organismus eine bedeutende Bolle spielt, 
das ist das Neutralfett. Die Gesetze der Antikörperbildung 
gegen dieses Neutralfett sind von mir entdeckt worden, nachdem sie 
durch die Dejckeschen Arbeiten zu allererst ermöglicht wurden. 
Darauf will ich jetzt kurz eingehen. 


Nachdem es sich im Laufe meiner Untersuchungen gezeigt hatte, 
dass es mir nicht gelingen wollte, normale Tiere durch Vorbe¬ 
handlung mit den bekannten organischen Nentralfetten (Palmitin 
etc.) zur Erzeugung von Fettantikörpern zu veranlassen, lenkte sich 
die Aufmerksamkeit um so mehr auf das in Bakterien enthaltene 
Nentralfett, da ans verschiedensten Gründen diese meine wichtige Rolle 
in der Immunobiologie zngeschriebeu werden musste. Das reinste aller 
dieser Fette ist das kristallische Neutralfett aus der Streptothrix 
leproides (Nastin-Deycke). Dieses ist absolut rein und ent¬ 
hält keine Spuren von Eiweiss oder Lipoid. Ans Tuberkelbazillen 
lässt sich zwar auch ein eiweiss- nnd lipoidfreies Neutralfett 
isolieren, doch ist dieses von einem mit ihm zusammengekuppelten 
höheren Fettalkohole nicht zu trennen. Die damit angestellten 
Versuche sind deshalb nicht weniger wichtig, da es sich ja auch hier 
um eiweiss- und lipoidfreie Fettsubstanzen handelt, aber für das 
Studium ganz reiner bakterieller Fettkörper ist das Nastin deswegen 
am besten, weil bei ihm auch jede Spur eines höheren 
P'ettalkohols fehlt. 

Dass ein reines Bakterienfett wie das Nastin reaktiv ist, geht 
aus dem Umstande hervor, dass es bei Leprösen lokale und all¬ 
gemeine Reaktionserscheinnngen auslöst. Es kommt zu 
heftigem Anstiege der Körpertemperatur nnd zu Einschmelzungen 
der leprösen Herde, wobei die Leprabazillen unter den Erscheinungen der 
Bakteriolyse verschwinden. Diese letzterei Erscheinung erklärte ich 
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mir früher so, dass ebenso wie die durch isoliertes Typhusbaziilen- 
eiweiss zu erzeugenden Antikörper nicht nur gegen dieses, sondern 
auch gegen die Tjphusbazillen in toto zu wirken vermögen, so auch 
die durch Nastin — einem Teilbestandteile der Leprabazillen — zu 
erzeugenden Antikörper sich nicht nur gegen dieses, sondern auch 
gegen die ganzen Leprabazillen zu richten vermögen. Wie ich später 
dartun werde, liegt die Sache aber ganz anders. 

In demselben Sinne wie bei Lepra ist das Nastin nun auch bei 
Tuberkulose — wenn auch mit durchaus anderem Erfolge — 
reaktiv, während es bei gesunden Individuen in den angewandten 
Dosen reaktionslos ist. Nun bat man gegen das Nastin dadurch zu 
polemisieren versucht, dass man ihm die Spezifität absprach. Man 
sagte, es handele sich um keinen spezifischen Leprafettkörper. In 
gewissem Sinne, auch wenn man die Angelegenheit ganz ohne die 
doktrinäre Brille betrachtet, ist etwas Wahres an dieser Behauptung. 
Aber diese Wahrheit ist nur dann zu ersehen und aufrecht zu er¬ 
halten, wenn man die Sache vom einseitig biologischen Standpunkte 
ans betrachtet. Vom weiteren botanischen Standpunkte aus be¬ 
trachtet, zeigen sich die Verhältnisse ganz anders, indem sich nachr 
weisen lässt, dass eine Verwandtschaft zwischen Lepra-, Tuberkel- 
und anderen säurefesten Bakterien besteht. Und zwar in dem Sinne, 
dass die Arten bestimmte Stoffe untereinander gemein¬ 
sam haben, und dass man je nach der Menge der gemeinsamen 
Stoffe einen weiteren und entfernteren Grad von Verwandtschaft kon¬ 
struieren kann. 

Und zwar wird diese Verwandtschaft in geringerem Grade durch 
die Eiweisskörper, in viel höherem Grade durch die Fett¬ 
körper vermittelt. Ich habe das mit meinen Mitarbeitern in 
ausgedehnten Versuchsreihen nachgewiesen, worauf ich später zurück¬ 
kommen will. In diesem Zusammenhänge sei nur noch erwähnt, dass 
die Gemeinschaft bestimmter Stoffe bei den säurefesten Bakterien im 
Überempfindlichkeitsversuche auch daraus ersehen werden kann, dass 
wir bei Tuberkulösen dieselben Reaktionen, die wir mit Nastin er¬ 
zielen, ebenso mit dem aus den T u b e r k e 1 b a z i 11 e n selbst hergestellten 
Fette hervorzurufen vermögen. 

Und umgekehrt können wir dieses aus Tuberkelbazillen herge¬ 
stellte Fett benutzen, um bei Leprösen, wieDeycke zeigte, dieselben 
klinischen Reaktionserscheinungen zu erzielen, wie durch das aus der 
säurefesten Streptothrixart hergestellte Nastin. 

Zeigten somit alle diese Beobachtungen, dass den untersuchten 
bakteriellen Fettkörpern eine ebensolche spezifische Reaktivität zu- 
koramt, wie dem Eiweisse, wenn man «es in ähnlicher Versuchsan- 
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Ordnung anwendet, so mussten diese Reaktionen zugleich als eine 
Art Überempfindlichkeit gedeutet werden. Denn sie lassen 
sich eben nur hervorrufen bei Leuten, die mit einem Bazillus in Be¬ 
rührung gekommen sind, in dessen Leibessubstanz der betreffende 
Fettkörper in grösserer oder geringerer Menge vorhanden ist. 

Da wir nun die durch humorale Ursache bedingte Überempfind¬ 
lichkeit und die Komplementbindung auf ein und denselben Vorgang 
zurückführen, so war die nächste Frage die, ob wir die Fettanti¬ 
körper — denn um solche musste es sich wohl bei der Erzeugung 
obengenannter Reaktionen handeln — mit der Komplement- 
bindnngsreaktion nachzuweisen vermochten. Das musste um so 
wichtiger sein, als die genannten Erscheinungen eine immunobio- 
logische Ursache im Sinne von Antikörperwirkung wohl wahrschein- 
1 i c h machen, aber keinen durchaus sicheren Beweis dafür zu geben 
vermögen. Ein solcher Beweis ist aber in einwandsfreier Weise 
durch die Komplementbindungsreaktion möglich. 

Bei Untersuchungen, die in dieser Richtung angestellt wurden, 
zeigte es sich nun, dass es in der Tat mit der Komplementbindungs¬ 
methode gelingt, im Blute von Leprösen spezifische Anti¬ 
körper gegen Nastin nachzuweisen. Und zwar zeigte es sich, dass 
nur solche Leute eine Reaktion gaben, die mit Nastin längere 
Zeit vor behandelt waren. Ich habe darüber schon auf der 
Leprakonferenz in Bergen berichten können, so dass ich hier nur 
resümierend, soweit es in den grossen Zusammenhang gehört, darauf 
eingehen kann, ohne Einzelheiten, vor allem Kontrollversuche er¬ 
wähnen zu brauchen. Es war dadurch auf jeden Fall der Beweis 
erbracht, dass im Körper auch spezifische Antikörper gegen 
reines Neutralfett erzeugt werden können. 

War nun die Deutung obiger klinischer Beobachtungen 
richtig, so musste bei denselben Leprakranken, die auf Nastin im 
Komplementbindungsversuche reagierten, dieselbe Reagenzglasreaktion 
auch mit dem aus Tuberkelbazillen hergestellten Neutralfette 
erfolgen. Und das ist nun in der Tat der Fall. 

Hatte bei dieser unkomplizierten Fragestellung die Untersuchung 
bei Leprösen somit zu dem einwandfreien Resultate geführt, dass 
eine Existenz von Neutralfettantikörpem nicht zu leugnen ist, so 
musste es von Interesse sein, ähnliche Verhältnisse auch bei der 
Tuberkulose zu untersuchen, zumal wir hier ja den Erreger in Rein¬ 
kultur in Händen haben und die Substanzen ans seinem eigenen 
Leibe gewinnen können und sie nicht von Verwandten zu borgen 
brauchen. Es zeigte sich nun, dass beim tuberkulösen Menschen 
nicht zu selten Antikörper gegen das Tuberkelbazillenneutralfett nach- 
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zuweisen sind. Und zwar finden sie sich hier, auch ohne dass 
die Menschen vorher mit dem Neutralfette vorbehandel t 
wurden, eine Erscheinung, auf die nachher in anderem Zusammen¬ 
hänge noch eingegangen werden muss. 

Untersucht man dieselben Leute auf Komplementbindung mit 
Nastin, so findet man meistens keine Reaktion, was soviel besagen 
will, dass die Streptothrixart, aus der das Nastin gewonnen wird, 
sehr nahe mit dem Leprabazillus, aber nur entfernt mit dem Tuberkel¬ 
bazillus verwandt ist. Lepra- und Tnberkelbazillen stehen wieder in 
näherem verwandtschaftlichem Verhältnisse. 

Durch die Untersuchungen an Tuberkulösen kann zugleich der 
Ein wand bedingungslos entkräftet werden, dass die Reaktionen doch 
noch durch am Fette haftende Eiweisspartikel erzeugt werden könnten, 
die zwar chemisch nicht mehr nachweisbar sind, aber eben durch 
ihre biologische Wirksamkeit noch ihre Existenz dokumentieren. 
Dieser Einwand ist ganz hinfällig. Man kann nämlich aus den 
Tuberkelbazillen drei Stoffe isoliert darstellen: Eiweiss, Fettsäure- 
Lipoid und Neutralfett. Nun findet man in einer grossen Anzahl 
von Fällen, dass eine Komplementbindungsreaktion mit dem Neu- 
tralfette erhalten wird, während eine solche mit Eiweiss 
durchaus fehlt. Das reine Eiweiss gibt also in der stärksten 
Konzentration keine Reaktion. Wie sollte ein so winziges am Neu¬ 
tralfette haftendes Restchen plötzlich diese Reaktion hervorrufen, die 
bekanntlich zu ihrem Zustandekommen stets die starken Konzentrationen 
des Antigens nötig hat? Bei abnehmendem Antigengehalte hat noch 
niemand stärkere Reaktionen erzielt. In unserem Falle, wo die An¬ 
nahme dem Fette anhaftender Eiweisspartikel rein hypothetisch ist, 
wo es sich also um die allerminimalsten Eiweissmengen handeln 
müsste, die kaum einer Millionstelverdünnung des bei der Eiweiss- 
Komplementbindungsreaktion verwandten reinen Eiweisses entsprechen 
müssten, ist eine derartige einwendende Hypothese ganz unsinnig. 

Hatte somit die Komplementbindungsreaktion die Existenz von 
Neutralfettantikörpern mit Sicherheit ergeben, so waren nun auf dem 
Wege einer rückwärts blickenden Betrachtung die früher erwähnten 
Befunde von allgemeinen und lokalen Reaktionen bei Lepra (und 
Tuberkulose) nach Einspritzung von Nastin mit Notwendigkeit als 
Überempfindlichkeitsreaktionen zu deuten. Um hierin aber noch 
sicherer zu gehen, Messen wir es uns angelegen sein, auch mit Hilfe 
anderer Methoden eine spezifischeNeutralfettüberempfind- 
lichkeit nachzuweisen. Wir benutzen dazu sowohl lepröse 
und tuberkulöse Menschen wie Tiere, die mit Tuberkelbazillen oder 
anderen säurefesten Bakterien immunisiert waren, und bedienten uns 
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mit Vorteil der Intrakutanmethode. Wir fanden dabei, dass so¬ 
wohl mit Nastin wie mit dem Tuberkelbazi llenneutral- 
fette typische Reaktionen erzeugt werden können. Und 
zwar verlaufen diese Reaktionen ganz anders, als die mit Tuberkel- 
bazilleneiweiss zu erzeugenden, da sie erst viel später einsetzen. 
In manchen Fällen vergehen bis zu 14 Tagen, ehe die Reaktion ein¬ 
setzt. Es wird das daher rühren, dass die. Fette erst langsam ge¬ 
spalten werden. Auf Einzelheiten kann ich an dieser Stelle nicht 
eingehen. 

Nun hat aber Friedberger jüngst die Überempfindlicbkeit, 
oder besser gesagt, die Abspaltung Überempfindlicbkeit machender 
Stoffe durch besonders geschickte Versuchsanordnungen gezeigt. Man 
mag über die Deutung seiner Ergebnisse streiten, jedenfalls konnte 
er zeigen, dass sich im Reagenzglase aus jedem Bakterium Über- 
emphndlichkeit machende Stoffe abspalten lassen, wenn er Bakterien 
mit Serum in Berührung Hess und dann normalen Tieren intravenös 
injizierte. Den dann erfolgenden Anaphylaxietod führt er auf eine Ab¬ 
spaltung von Ei Weissprodukten zurück. 

Eis lag mir nun aus verschiedenen Gründen sehr daran, dieselbe 
Versuchsanordnung auch auf Fettsubstanzen auszndehnen. Ich be¬ 
auftragte deshalb Leschke, diese Frage näher zu untersuchen. 
Nachdem schon die Untersuchungen von Friedberger und Schütze 
ergeben hatten, dass man aus Tuberkelbazillen ein wirksames ana¬ 
phylaktisches Gift herstellen kann, Hess ich durch Leschke zuerst 
in dieser Richtung auch andere nichtpathogene säurefeste Bakterien 
untersuchen, was ebenfalls zu positiven Resultaten führte. Wenn 
man nun weiss, wie schwer es ist, auf chemischem Wege aus den 
fettimprägnierten Tuberkelbazillen das Eiweiss frei zu machen, wie 
schwer also der Weg zii dem Eiweiss ist, dann hätte man schon auf 
Grund dieser Versuche die Frage aufwerfen müssen, ob nicht bei 
dem so hergestellten Anaphylaxietoxin der Fettkörper zum mindesten 
stark beteiligt ist. Die Frage konnte dadurch beantwortet werden, 
dass man dasNentralfett des Tuberkelbazillus in derselben Weise 
behandelte. Derartige Versuche habe ich durch Leschke ausführen 
lassen. Zu dem Zwecke wurden geringe abgewogene Mengen des 
E’ettes mit 4—5 ccm frischen Meerschweinserums gemischt, das Ge¬ 
misch 1 Stunde bei 37 ® und danach 20 Stunden bei Zimmertemperatur 
oder im Eisschranke gehalten. In anderen Fällen wurde das Bakterien¬ 
fett zuerst mit fallenden Mengen von frischem Tuberkuloseimmun¬ 
serum 3 Stunden bei 37® und dann 20 Stunden im Eisschranke be¬ 
lassen, zentrifugiert und das Zentrifugat mit frischem Meerschwein¬ 
serum versetzt. Nach 24 Stunden wurde die Mischung von neuem 
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zentrifugiert und das Serum gesunden Tieren intravenös einverleibt. 
Auf diese Weise erhielt Leschke nach beiden Methoden in 15 Fällen 
3 positive Resultate. Die geringe Menge der positiven Fälle braucht 
nicht wunderzunehmen, denn die Reaktion gelingt auch bei Benut¬ 
zung von Eiweiss nur bei einem Opt imum. Dieses Optimum ist bei 
den noch nicht studierten Fetten natürlich erst genau zu eruieren. 

Ich gebe hier die Tabelle aus der Zusammenstellung von Leschke 
wieder. 



Tuberkel' 

Tuberkulose- 

Meer- 



Nr. 

bazillen* 

schweiu' 

Ausgang 

Sektionsbefund 

__ 

neutralfett 

immanseruin 

L _ 

serum 



1- 

0.002 

g 


4.0 ccm ! Taumelt, legt sich 

Erst nach 2 Stunden 





auf den Rücken, be- 

seziert. Keine Lun- 






kommt Krämpfe, 

genblähung. Sub- 






Atemnot; stirbt 
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3 
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g 

— 

4.5 .. 
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— 

4 
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g 

— 

4,0 ., 


— 

5 

0,001 
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4,5 .. 


— 

6 

0,01 

g 

0,5 ccm 

4,0 ., 


— 

7 

0,005 

g 

0,1 ,. 

4.0 ,. 

,, 

-- 

8 

0.005 

g 

0,05 .. 

4,0 .. 

»» 

— 

9 

0,001 

g 

0,01 „ 

4,0 „ 

,, 

— 

10 

0,005 

g 

1,0 „ 

4,0 „ 

,, 

-- 

11 

0,002 

g 

1,0 ,. 

4,0 ,. 


— 

12 

0,0005 

g 

1.0 ., 

4,0 ., 

Geringe Krämpfe, 

Subpleurale Ekchy- 
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mosen 






nuten 


13 

0.0004 

g 

1 5 eem P*ri- 

— 

bleibt munter 

— 

14 

0,0001 

g 

1 tonealozsudat 
1 Tom tnberknl. 

— 


t 

15 

0,00005 g 

J Ueerubweln 

— 
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Jedenfalls ist hierdurch der Beweis geliefert, dass ein ana¬ 
phylaktisches Gift nicht nur aus Eiweiss, sondern auch 
ebenso aus Bakterienfett abzuspalten ist. 

Hier könnte nun wieder der Einwurf gemacht werden, dass 
es sich um die Wirkung ganz minimaler, chemisch nicht nachweis¬ 
barer Spuren von Eiweiss handeln könnte, die noch an dem Fette 
hafteten. Dieser Einwand ist allein schon theoretisch zu widerlegen. 
Denn Friedberger wies ja gerade nach, dass ein gewisses Opti¬ 
mum zum Zustandekommen der Reaktion nötig ist. Niemals ist 
ihm aber eine Reaktion gelungen, wo er das Eiweiss in so homöo- 
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pathischen Dosen verwandte, wie es, angenommen die obige ein¬ 
werfende Annahme sei richtig, in diesen Versuchen vorhanden sein 
müsste. 

Um diesen Einwand aber auch experimentell zu entkräften, habe 
ich dann selbst Versuche mit reinem Tuberkelbazilleneiweiss in der¬ 
selben Weise angestellt. Dabei konnte ich bei Verwendung von 
0,01 bis 0,001 g Eiweiss in 15 Fällen 7 mal Anaphylaxietod erzielen. 
Bei Verwendung einer Dosis von 0,00005 g erhielt ich niemals mehr 
die Reaktion. Bedenkt man nun, dass mit dem Fette noch in einer 
Dosis von 0,0005 eine Reaktion erzielt wurde, rmd dass an dieser 
Menge höchstens der 10000. Teil von 0,00005 g reinen Eiweisses 
haften könnte, so sieht man die Belanglosigkeit dieses Einwandes ein. 

Ich habe dann die Versuche noch weitergeführt, indem ich das 
reine Deyckesche Nastin benutzte. Bei diesem Präparate ist ja 
das Haften selbst der geringsten Spuren von Eiweiss ganz ausgeschlossen. 
Die Versuchsanordnung war wieder die Friedbergersche. In 
einigen Fällen digerierte ich auch noch vor der Behandlung mit 
Meerschweinchenserum das Nastin mit dem Serum eines Patienten, 
und einer der später zu erwähnenden gegen Lepra immunisierten 
Ziegen, die viel Nastinantikörper im Blute hatte. Es zeigte sich nun 
dabei, dass die Resultate immer besser wurden, je länger das 
Nastin mit dem Meerschweinserum in Berührung blieb, und es war 
von Vorteil, immer von neuem geringe Spuren von Komplement zu 
der Mischung hinzuzufügen. Bei den Lesehkeschen Versuchen war 
es auffallend gewesen, dass aus dem schwer aufzuschliessenden Fette 
in so kurzer Zeit anaphylaktische Gifte frei gemacht werden konnten. 
Doch verhält sich das Tuberkelbazillenneutralfett schon chemisch etwas 
anders als das Nastin (cf. die Arbeiten von Deycke und mir). In 
meinen Versuchen konnte ich erst dann ein wirksames Überempfind¬ 
lichkeitsgift gewinnen, wenn die Stoffe mindestens zweimal 24 Stunden 
in Berührung gelassen wurden. Ich erhielt in 2 Fällen von Immun- 
serumbehandlung einen typischen Tod. Als Kontrolle wurde auch 
das Eiweiss der das Nastin liefernden Streptothrix geprüft und schon 
in der zehnfach geringeren Dosis als die verwandte Nastindosis un¬ 
wirksam befunden. 

Dadurch ist aber der Beweis erbracht, dass auch aus reinen 
Bakterienfetten Überempfindlichkeitsmachende Stoffe abgespalten 
werden können. Und da diese Stoffe sicherlich bei den durch säure¬ 
feste Bakterien hervorgerufenen Krankheiten durchaus nicht belang¬ 
los sein werden, so ist auch durch diese Versuche die wichtige Rolle 
der Neutralfettantikörper von neuem erwiesen. 
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Durch diese Feststellungen bekommt Friedbergers Hypothese 
ein anderes Gesicht. Will man sich auf den rein chemischen Stand¬ 
punkt stellen, dann muss man eben sagen, dass nicht nur durch 
Aufspaltung der Eiweisskörper, sondern ebensogut durch die der 
Fettkörper dies künstlich zu erzeugende Überempfindlichkeitsgift frei 
wird. Es ist dann allerdings nicht allzu leicht zu erklären, wie diese 
An&paltung bei den Fetten zustande kommt, und welche Produkte 
dann die Überempfindlichkeit auslösen. Dass man im Organismus 
— und die Verhältnisse im Organismus sind, wenn sie auch nicht 
vollkommen analog sind mit denen im Reagenzglase, doch prinzipiell 
kaum von diesen zu unterscheiden — durch Fettantikörper eine 
Spaltung des Bakterienfettes erzielen kann, haben die Feststellungen 
Deyckes und seiner Nachuntersucher zur Genüge dargetan. Indem 
sich durch Nastininjektionen Nentralfettantikörper bilden, kommt 
es in den leprösen Herden zu einer Einschmelznng der säurefesten 
Substanz der Leprabazillen. Es kommt ein Stadium, wo die Erreger 
überhaupt nicht mehr nach Ziehl, sondern nur noch als Granula nach 
Gram färbbar sind, ähnlich der von mir beschriebenen Form des 
Tnberkulosevirus. Im weiteren Verlaufe verschwinden auch diese 
Gebilde. Eine Fettkörperlyse in vivo gibt es also sicherlich, und es 
käme vielleicht nur auf eine genauere chemische Analyse an, um die Fett- 
Antifettreaktion als einen lytischen Vorgang von rein chemischen 
Gesichtspunkten ans zu erklären. 

Mir scheint indessen die andere Erklärungsweise, wie sie zuerst 
von Traube in genialer Weise für die Immunobiologie ausgearbeitet 
und wie sie von Dörr speziell für die Überempfindlichkeitserscheinnng 
angewandt wurde, weit zwangloser. Betrachtet man die Immnnitäts- 
phänomene vom physikalischen Standpunkte aus, so steht nichts 
im Wege, die Anaphylaxie, seis dass die Gifte in vivo, seis dass sie 
in vitro erzeugt werden, als eine spezifische physikalische 
Zustandsänderung anfznfassen. Dafür spricht neben anderem 
auch die optimale Wirkung. Und damit werden gleichzeitig die 
Schwierigkeiten beseitigt, ausser dem Eiweiss auch andere kolloidale 
Substanzen in diesen Zusammenhang hineinznbeziehen, und ebenso 
Lipoide und Fette an dieser Zustandsändemng teilnehmen zu lassen. 
Diese Anschaunngsrichtnng ist einstweilen zu neu, als dass man sich 
schon über Details anslassen könnte. Doch sollen diese durch weitere 
Arbeiten genauer erkaimt werden. 


Ist nun einmal die Existenz von Fettantikörpem erwiesen, so 
wirft sich die weitere Frage auf: Zeigt auch die Entstehung der 
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Fettantikörper Analogien mit der Entstehung der Eiweissantikörper? 

Hier scheint nun ein wesentlicher Unterschied zu bestehen. 
Denn es ist mir bisher noch nicht gelungen ein normales Tier durch 
Behandeln mit reinen bakteriellen Neutralfetten zur Erzeugung 
von Fettantikörpern zu veranlassen. Hier ist der Entstehungsmodus 
offenbar schwieriger. 

Als Kleinschmidt seinerzeit die Studien über Fettantikörper- 
bildnng anfnahm, zeigte es sich, dass man eine Bildung von Nastin- 
antikörpem nur dann hervormfen kann, wenn man das Fett leprösen 
oder tuberkulösen Individuen injiziert, während sie bei gesunden 
Personen ausbleibt. Es wurde daraus geschlossen, dass eine Anti¬ 
körperbildung gegen Bakterienfett nur dann eintreten kann, wenn der 
Organismus vorher mit einem lebenden virulenten Erreger, der das 
betreffende Fett als einen Bestandteil seiner Leibessubstanz beherbergt, 
in Berührung gekommen ist. 

Diese Anschauung ist in der gegebenen Präzision aber nicht 
aufrecht zu erhalten, wenn auch ihr Kern richtig ist. Dass eine 
vorherige Berührung mit virulenten Erregern nicht nötig ist, 
konnte durch Versuche von mir gezeigt werden, wo ich auch bei 
solchen Tieren eine Fettantikörperbildung erzielen konnte, die mit 
den oft von mir zitierten Harnbazillen oder mit Blindschleichenbazillen 
behandelt waren. Injizierte ich solchen Tieren Tuberkelbazillen- 
neutralfett oder Nastin, so erhielt ich komplementbindende Antikörper 
gegen diese Fette. 

Es fragte sich nun, ob der Körper, wenn auch nicht mit viru¬ 
lenten, so doch mit lebenden Erregern vorher in Berührung ge¬ 
kommen sein muss, um Neutralfettantikörper bilden zu können. Die 
Untersuchungen bei menschlicher Tuberkulose schienen das anfangs 
wahrscheinlich zu machen. Zeigte es sich doch, dass im tuberkulösen 
Körper, der unter ständigen Abwehrbewegnngen gegen das Virus 
steht, selbsttätig Antikörper gegen das Neutralfett der Tuberkel¬ 
bazillen gebildet werden. Aber in weiteren Versuchen konnte dargetan 
werden, dass auch die Berührung des Organismus mit lebendem Virus 
nicht nötig ist. 

Schon frühere Immunisierungsversnche von Deycke und mir 
hatten gezeigt, dass wir Meerschweinchen weder durch Vorbehandeln 
mit dem isolierten Tuberkelbazilleneiweisse, noch mit dem isolierten 
Neutralfette gegen eine Tnberkuloseinfektion immunisieren konnten. 
Mischten wir dagegen beide Substanzen, so batte die Vorbehandlung 
damit in einigen Fällen einen durchaus brauchbaren Einfluss. Im 
Anschluss an diese serologisch nicht näher analysierten Versuche 
habe ich dann zwei Ziegen in der Weise behandelt, dass die eine mit 
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Nastin vorbehandelt wurde, die andere mit einer Mischung von 
Nastin und Tuberkelbazilleneiweiss. Die erste Ziege bekam keine Fett¬ 
antikörper; die zweite bildete diese in deutlich nachzuweisender, 
wenn auch nicht in übermässiger Menge. 

Ziege, viermal vorbehandelt mit Nastin Ziege, viermal vorbehandelt mit Nastin 

nnd Tuberkelbazilleneiweiss 
Antikörper gegen Nastin 

8 Tage nach der letzten Injektion . . 0 + 

4 Wochen „ . 0 + -{- 

Ganz anders wurden indessen die Resultate, als es Deycke und 
mir gelang, in den schwachen Säuren ein Mittel zu entdecken, um 
säurefeste Bazillen in einer Weise aufzuschliessen, dass sie alle 
Partialantigene ohne Abschwächung ihrer antigenen Eigenschaften in 
einer Form enthalten, die zur Antikörpererzeugung so geeignet wie 
möglich ist. Spritzten wir nun solche mit Milchsäure aufgeschlossenen 
Tuberkelbazillen normalen Ziegen ein, so erhielten wir, je nach der 
Art der Behandlung, früher oder später Antikörper, die sich mit dem 
Neutralfette der Tuberkelbazillen zu einer Reaktion vereinigen. Hier 
ist also ein Fettantikörper erzeugt, obnedasslebendesMaterial 
dem Organismus einverleibt wurde, und zwar durch eine nur 
kurze Vorbehandlung und in erheblicher Menge. 

Ziege, dreimal vorbehandelt mit MilchsäuretaberkelbaziUen (5 ccm) 
Antikörper gegen Tnberkelbazillen-Nentralfett 


8 Tage nach der ersten Injektion.0 

8 „ „ „ zweiten .-|- -i- 

8 „ .. letzten „ . -l 4- 

1 Monat „ „ „ „ .-|- 


Da es mit isoliertem Tuberkelbazillen-Neutralfette nicht gelingt 
bei gesunden Tieren Antikörper hervorzurufen, so glauben wir, dass es 
auf eine glückliche Mischung ankommt, in der sich Fett und 
Eiweisskörper befinden müssen. Bei mit lebenden Bazillen infizierten 
Individuen kann durch eine alleinige Einspritzung von Nentralfett 
sehr wohl eine Fettantikörperbildung ausgelöst werden, da das zur 
Mischung nötige Bakterieneiweiss schon im Körper vorhanden ist. 
Will man dagegen bei einem normalen Organismus Neutralfettanti¬ 
körper auslösen, so muss man gleichzeitig eine Mischung mit dem¬ 
selben oder verwandtem Eiweisse vornehmen, wie ein solches in den 
fettfübrenden Bakterien vorhanden ist. 

Noch unzweideutiger geht das aus Versuchen hervor, die wir mit 
einer Milchsäureaufschliessung der Streptothrix leproides, aus der das 
Nastin gewonnen wird, anstellten. Durch Vorbehandlung von normalen 
Ziegen mit diesem Präparate erzeugten wir Antikörper, die sich nicht 
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nur gegen das Streptothrixeiweiss, sondern auch gegen das reine 
Nastin richten. Sehr bemerkenswert ist in diesem Falle, dass das 
Blut auch mit dem Tuberkelbazillenneutralfette stark reagiert, während 
die Reaktion mit Tuberkelbazilleneiweiss nur schwach ist. Ferner 
ist die Reaktion gegen eine Tuberkelbazillenaafschwemmung nur 
schwach, während sie gegen eine Leprabazillenaufschwemmung stark 
ist, ein Zeichen dafür, dass diese Streptotbrixart in der Verwandt¬ 
schafts-Skala den Leprabazillen viel näher steht, als den Tuberkel¬ 
bazillen, was auch durch andere Versuche erwiesen wurde. 

Ziege, dreimal vorbehandelt mit Milchsanreaafschliessnng von Streptothrix 

leproides 


Komplementbiadong gegen Ausfall der Reaktion 


Streptothrixemnlsion 
Streptothrixeiweiss 
Streptothrixlipoid 
Streptothrixneutralfett (Na 

Tnberkelbazillen 

Tuberkelbazilleneiweiss 

Tuberkelbazillenlipoid 

Tnberkelbazillenoentralfett 


Leprabazillen i -r + -f 

Zum Schlüsse dieses Abschnittes will ich noch erwähnen, dass 
es mir bisher auf keine Weise gelungen ist, gegen organische 
Fette Antikörper zu erzeugen, auch nicht, wenn ich sie in Mischungen 
mit anderen Substanzen einspritzte. Ob hier ein anderer Weg zum 
Ziele führt, wird sich aus meinen weiteren Versuchen ergeben. Das 
Suchen nach einem Wege ist keineswegs nur eine interessante theo- 
retisierende Beschäftigung, sondern sie kann, wie leicht ersichtlich 
ist, für die klinische Disziplin von grösster praktischer Bedeutung 
werden, ebenso wie die Auffindung der Bakterienfettantikörper nicht 
nur Laboratoriumsinteresse beansprucht, sondern schon praktische 
Bedeutung «rlangt bat und noch mehr erlangen wird. 

Ausser mit Bakterienfett ist es bisher nur mit einer einzigen anderen 
Substanz gelungen, Fettantikörper zu erzeugen. Ks ist durch die 
Arbeiten von Kleinschmidt erwiesen, dass das pflanzliche Chaul- 

1) Die Streptothrix leproides hafte bei Ziegen in Form von Eiterungen, 
wahrend LeprsbazUlen gar nicht haften. Daher anch die Möglichkeit zur Anti- 
kOrperbildung bei Strpptothrixbehandlang. 

Beiträge xor Klinik der Infektionckrenkbeiten I. 1. Hea. 5 
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moograöl, das in der Lepratherapie eine Rolle spielt, fähig ist, bei 
Leprösen Antikörper gegen dieses Öl zu erzeugen. Bei gesunden 
Personen ist eine Erzeugung von Chaulmoograölantikörpem nicht 
möglich, und es liegt deshalb die Annahme nahe, dass dieses pflanz¬ 
liche Öl bestimmte Substanzen enthalten muss, die mit dem Neutral¬ 
fette säurefester Bakterien eine gewisse Ähnlichkeit, vielleicht Über¬ 
einstimmung besitzen, woraus sich wieder seine in einigen Fällen zu 
konstatierende Einwirkung auf den leprösen Prozess erklären Hesse. 


Ist somit das Vorhandensein bestimmter Fettantikörper durch 
die verschiedensten Versuchsanordnungen erwiesen, so war eine weitere 
nicht unwichtige Frage die, an welche Substanzen des Serums 
die Fettantikörper gebunden sind. Wusste man doch seit langem, 
dass die Eiweissantikörper auch in der Eiweissfraktion des Serums 
zu suchen sind, dass die Immunfunktion an das Serumeiweiss ge¬ 
bunden ist, oder, noch anders ausgedrückt, dass die spezifische physi¬ 
kalische Zustandsänderung sich in der Eiweissfraktion abspielt. 

Nun lag es nahe daran zu denken, ob die Fettantikörper nicht 
an die Fett-, bzw. Lipoidfraktion des Serums geknüpft seien, ob also 
die durch Fette gesetzte physikalische Zustandsänderung sich in den 
Fettbestandteilen des Serums abspiele. 

Zur Beantwortung dieser Frage beauftragte ich Rosowski ein 
antikörperreiches Serum mit Äther zu behandeln und dann den 
Eiweissrückstand und den Ätherauszug auf Antikörperfunktionen zu 
prüfen. Näheres darüber ist in einer demnächst erscheinenden Arbeit 
angegeben. Die Versuche wurden mit Seren angestellt, die Tuber- 
kuloseimmunstoffe enthielten und die auf Antikörper gegen die ein¬ 
zelnen Bestandteile des Tuberkelbazillus geprüft wurden. Es gelang 
nun nicht, mit den Ätherextrakten des Serums eine 
Komplementbindung gegenüber den Lipoiden oder den Neutralfetten 
des Tuberkelbazillus zu erzielen. Dagegen gaben die Eiweiss- 
rückstände sowohl mit den Lipoid-, als mit den Fettantigenen 
eine ebenso starke, zum Teil sogar noch stärkere Reaktion 
als das nicht mit Äther behandelte Vollserum. 

Die Anzahl derartiger Versuche ist nicht gross genug, um be¬ 
dingungslos bindende Schlüsse zu ermöglichen. Ich habe deshalb, um 
zu einem einheitlichen Resultat zu kommen. Versuche in derselben 
Richtung angestellt, in dem ich Sera benutzte, die Nastinantikörper 
enthielten. In allen untersuchten Fällen kam ich zu dem Resultate, 
dass das Ätherextrakt des Serums nicht fähig war, mit Nastin eine 
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Komplementbindang zu geben, sondern dass die Reaktion an den 
Ei Weissrückstand des Serums gebunden war. Wir ständen somit vor 
der bemerkenswerten Erscheinung, dass die Antikörper gegen 
Neutralfett nicht an die durch Äther extrahierbare 
Fett-Lipoid-Fraktion des Immunserums, sondern an den 
Eiweissbestandteil eben desselben Serums geknüpft zu 
sein scheint. 


1 

Die anükörperhaltigen Stoffe 

Ausfall der Komplementbindung 
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Die Resultate erscheinen mir um so bemerkenswerter, als von 
den Rückständen, wegen eintretender Selbsthemmung um vieles kleinere 
Dosen genommen werden mussten (20—40 fach geringer) als vom 
Vollserum und trotzdem so starke Reaktionen erzielt werden konnten. 


Wir hätten nun nach dem Zwecke dieser sicher nachgewiesenen 
Fettantikörperbildung zu fragen. Die Zweckmässigkeit soll natürlich 
nicht als immanente Eigenschaft, sondern lediglich als heuristisches 
Prinzip, als Form unserer Forschung angesehen werden. Den besten 
Aufschluss erlangen wir in dieser Frage bei der immunobiologischen 
Erforschung der Lepra. 

Untersucht man das Serum von Leprösen im Komplement¬ 
bindungsversuche gegenüber den Partialantigenen, so findet man in 
der Mehrzahl der Fälle folgendes: Die Leprösen, die nicht spezifisch 
behandelt sind, zeigen eine positive Reaktion gegen das Bazilleneiweiss 
und das Bazillenlipoid, dagegen ist die Reaktion gegen das bazilläre 
Nentralfett negativ, d. h. also, die Produktion von Antikör¬ 
pern gegen das Bazilleneiweiss und Lipoid geht selbst¬ 
tätig vor sich, dagegen fehlt bei der unbehandelten 
Lepra in den meisten Fällen der Fettantikörper. 
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Hält man diese Befunde der Tatsache gegenüber, dass in diesen 
Fällen die Lepra einen propagierenden Prozess darstellt, so wird man 
sich eben sagen müssen, dass zum Aufbalten dieser Propagation etwas 
im Blute fehlt. Dieses fehlende Etwas ist aber durch die serologische 
Untersuchung als der fehlende Fettantikörper festgestellt. Soll aber, 
so folgert man logisch weiter, der Prozess zum Stillstände kommen, 
so muss dieser fehlende Fettantikörper erzeugt werden. Die von 
Deycke auf empirischem Wege gefundene Nastintherapie hat nun 
aber weiter keinen Zweck, als durch Einspritzung von Fett einen 
Fettantikörper zu erzeugen. Was wir hier aus dem serologisch eru¬ 
ierten Blutbilde herauslesen, hat Deycke aus seinen klinischen Be¬ 
obachtungen abgelesen, indem er sah, dass die Einspritzung von 
Eiweiss und Lipoid allein oder in Mischung mit Nastin — darauf 
wird noch gleich einzugeben sein — den leprösen Prozess nicht nur 
nicht in günstigem, sondern in unzweideutig ungünstigem Sinne 
beeinflusst. Ist nun dieser ganze Gedankengang richtig, dann müsste 
als Schlusstein noch gefordert werden, dass mit der Erzeugung des 
Fettantikörpers bei Lepra — und die Nastintherapie stellt eine Fett¬ 
antikörpererzeugung auf dem Wege der aktiven Immunisierung dar 
— Stillstand, Besserung und Heilung stufenweise Hand in Hand 
gehe, in dem Augenblicke, wo wir also im Blute durch unsere 
Untersuchungsmethoden den Neutralfettantikörper nachweisen können, 
müssten wir auch klinisch eine Beeinflussung des leprösen Prozesses 
konstatieren können. 

Das ist nun in der Tat der Fall. Der Verhältnisse halber standen 
uns ausser den schon früher geprüften Fällen in der letzten Zeit nur 
die Seren von drei auswärtigen Patienten zur Verfügung, an denen 
wir diese Untersuchungen durchführen konnten. Die Resultate eines 
Falles seien hier kurz mitgeteilt, sie bestätigen alles früher Gefundene. 
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In einem anderen Falle schien das Nastin klinisch zu versagen. 
Selbst nach wiederholter subkutaner Einverleibung trat keine Besse¬ 
rung in dem Prozesse ein. Eine Blutuntersuchung belehrte uns, dass 
keine Spur von Nastinantikörpern gebildet war. Erst als nach den 
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neuesten Vorschriften Deyckes die Injektionen auf intravenösem 
Wege ausgeführt wurden, erschien in dem Blute neben den vor¬ 
handenen anderen Antikörpern auch der Fettantikörper und gleich¬ 
zeitig setzte eine heftige Reaktion in den vorher unbeeinflussten 
Herden ein, makroskopisch sichtbar durch Rötung, Erweichung und 
späteres Zurückgehn, mikroskopisch gekennzeichnet durch ausge¬ 
dehnte Bakteriolyse. 

Wir haben demnach verschiedene Teilantigene, Partialanti¬ 
gene des Leprabazillus anzunehmen, und aus den eben mitgeteilten 
Ergebnissen lässt sich demnach der logische Schluss ableiten: Soll 
die Lepra in einem Körper zur Ausheilung kommen, so 
ist es nötig, dass im Blute die Summe der gegen die 
einzelnen Partialantigene gerichteten Partialantikörper 
vorhanden ist. 

Da in der Mehrzahl der Fälle die Partialantikörper gegen Eiweiss 
und Lipoid spontan entstehen, so ist auf künstlichem Wege meistens 
nur die Erzeugung der Neutralfettantikörper notwendig. Die Neutral¬ 
fettantikörperbildung kann nun gewiss in einigen Fällen spontan 
einsetzen, es sind das die Fälle, die von selbst heilen. In der über¬ 
grossen Mehrzahl der Fälle dagegen werden wir die Neutralfettanti¬ 
körperbildung durch künstliche Massnahmen anzuregen versuchen. 
Als eine solche haben wir die Nastintherapie anzusehen. 

Natürlich hilft diese Therapie nicht in allen Fällen, sondern nur 
dort, wo durch sie die Bildung von Neutralfettantikörpern ausgelöst 
wird. Das braucht aber natürlich nicht in jedem Falle zu geschehen^ 
da die Reaktionsfähigkeit der Individuen verschieden ist. Die sero¬ 
logische Blutanalyse gibt uns hierüber Aufschluss und es steht zu er¬ 
warten, da nicht alle Fälle so unkompliziert deutbar sind, dass wir 
noch weiteres von ihr zu erwarten haben. 

Es wird auch einmal der Fall verkommen, dass schon spontan 
Neutralfettantikörper im Blute der Kranken vorhanden sind und ein 
anderer Partialantikörper fehlt. In diesem Falle würde eine Nastin¬ 
therapie durchaus nichts nützen, sondern im Gegenteile schaden. 
Denn wir wissen, dass wir einen Organismus, der Antikörper besitzt, 
durch Zuführung des dazu gehörigen Antigens schädigen können. Es 
setzt dann, da die spezifische Zustandsänderung durch das Zusammen¬ 
treten von Antigen und Antikörper verändert würd, eine negative 
Phase ein, eine Verarmung an Antikörpern. Und gleichzeitig wird, 
wie wir das vorhin schon sahen, eine Überempfindlichkeits¬ 
reaktion ausgelöst, die ebenfalls als solche für den Krankheits¬ 
verlauf nicht günstig ist. 
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Wir müssen also in dem Falle des Vorhandenseins von Fettanti- 
körpem und des Fehlens von Eiweissantikörpern, dem Organismus 
nicht das bazilläre Fett, sondern das Eiweiss vakzinetherapentisch 
znführen. Eine Blntanalyse lässt uns diese Fälle leicht erkennen. 

Ganz verkehrt wäre es sowohl in dem einen wie in dem andern 
Falle, eine Mischung der Partialantigene einzuspritzen. Diese« 
hätte nur Zweck, wenn sämtliche Partialantikörper fehlen. Als 
eine solche Mischung wären entweder aufgeschlossene Tuberkelbazillen 
oder aufgeschlossene Strepthothrix- oder aufgeschlossene Leprabazillen, 
die man durch die Antiforminmethode ans Lepromen leicht gleichsam 
in Reinkulturen gewinnen kann, anzusehen. Durch die Einspritzung 
jeder dieser drei Mischungen schadet man mehr als man nützt. 
Deycke hat seinerzeit schon festgestellt, dass die Einspritzung der 
gesamten Streptothrixbestandteile keineswegs nützt, im Gegenteile 
schadet. Deycke und ich haben dann bei einem anderen Lepra- 
fa*lle im Eppendorfer Krankenhause beobachten können, dass die 
Einspritzung aufgeschlossener Tnberkelbazillen heftige Reaktions¬ 
erscheinungen macht, die zuerst zwar als Heilungsvorgänge gedeutet 
werden könnten, die aber den Prozess durchaus ungünstig beeinflussen. 

* Eine Erklärung dafür ist nach dem eben Gesagten einfach. In 
dem Serum der Leprakranken sind schon Antikörper gegen Eiweiss 
und Lipoid enthalten; es fehlen also nur die Fettantikörper. Spritze 
ich nun eine Bazillenaufschliessung ein, in der ja sämtliche Partial¬ 
antigene vorhanden sind, so führe ich zu den vorhandenen Eiweiss¬ 
und Lipoidantikörpern die Antigene hinzu, dadurch entstehen negative 
Phasen und Überempfindlichkeit, wodurch der Organismus so ge¬ 
schädigt wird, dass er gegen das in den Anfschliessungen enthaltene 
Neutralfett den Antikörper nicht bilden kann. Und auf dessen Bil¬ 
dung kommt es im betreffenden Falle einzig und allein an. 

Die Verhältnisse bei Lepra sind deswegen viel reiner zu studieren, 
als bei dieser Krankheit sicherlich ein Giftstoff fehlt. Die Bazillen 
wirken lediglich durch die Masse ihrer Leibessubstanz. Ganz anders 
ist das bei der Tuberkulose, und deshalb sind bei dieser Krankheit 
die Verhältnisse auch bedeutend komplizierter. 


Wir haben im vorhergehenden bei Prüfung der Leprapartial¬ 
antikörper natürlich nicht Partialantigene benutzt, die von Lepra¬ 
bazillen gewonnen wurden, sondern haben ohne weiteres die Partial¬ 
antigene der Tnberkelbazillen dafür untergeschoben. Und wir werden 
dadurch sicherlich keine irgendwie zu beanstandenden Resultate erzielt 
haben. Denn wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich ist, bestehen 
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die engsten Beziehungen zwischen den benutzten Partialantigenen, 
und wie erst im folgenden Abschnitte ausführlicher dargetan wird, 
ist eine Substituierung der Leprapartialantigene durch die Tuberkulose¬ 
partialantigene wohl möglich, während eine Umkehrung nicht immer 
das Richtige treffen würde. Dadurch wird die spezifische Eigenart 
der Leprabazillen keineswegs erschüttert oder in Abrede gestellt. Es 
will uns so scheinen, als ob diese an einen Teil des Eiweisses 
geknüpft ist, ebenso wie bei der Tuberkulose. Hier kommt es aber 
auf die Prüfung der den beiden Bakterien gemeinsamen und nicht 
der sie trennenden antigenen Stoffe an. Und die Lipoid- und Fett¬ 
körper sind vor allem viel weniger voneinander differenziert als be¬ 
stimmte Teile des Eiweisses. 

In diesem Zusammenhänge muss nun, um das Bild möglichst zu 
vervollständigen, noch ganz kurz auf die Befunde von Partialanti- 
körpem bei Tuberkulose eingegangen werden, insoferne diese ähnliche 
oder gegensätzliche Verhältnisse zu denen bei Lepra aufweisen und 
insoferne dadurch das für die Lepra Auseinandergesetzte eine weitere 
Stütze und Bestätigung erfährt. 

Während bei der Lepra komplementbindende Antikörper gegen 
das Bazilleneiweiss, soweit sich übersehen lässt, immer vorhanden 
sind, so fehlen diese im Serum von Tuberkulösen häufig. Und um¬ 
gekehrt, während bei der Lepra von selbst keine Antifettkörper ent¬ 
stehen, werden diese bei der Tuberkulose ohne therapeutische Ein¬ 
griffe sua sponte häufig hervorgebracht. 

Führen wir demnach einem tuberkuloseinfizierten Organismus, 
der schon Neutralfettantikörper enthält, bazilläres Neutralfett als 
Antigen zu, so müssen wir, wenn unsere im vorigen Abschnitte aus¬ 
einandergesetzten Anschauungen richtig sind, diesem Körper mehr 
schaden als nützen. Und das ist in der Tat der Fall. Wir finden 
jetzt mühelos eine Erklärung für die im ersten Augenblicke auf¬ 
fallende Tatsache, dass die bei Lepra so günstige Nastinbehandlung 
bei Tuberkulose in den meisten Fällen durchaus ungünstig wirkt. 
Die Kranken verfügen eben schon über Fettantikörper und durch 
die Zuführung des zugehörigen Antigens werden Überempfindlichkeits¬ 
erscheinungen und negative Phasen ausgelöst. Nicht von dem Nastin 
in seiner Wirkung zu unterscheiden ist das aus Tuberkelbazillen 
selbst gewonnene Neutralfett (Tuberkulonastin). 

Verfügt dagegen ein Kranker nicht über Fettantikörper, so ist 
die Mischung von Nastin- oder Tuberkulonastineinspritzungen durch¬ 
aus günstig. Diese Fragen sind in Eppendorf nach den verschieden¬ 
sten Richtungen dnrchgeprüft und Altstaedt hat darüber schon in 
Rom und auf der Versammlung der Lungenheilstätten-Ärzte in Harn- 
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barg berichten können. Die Gleichsinnigkeit der Ergebnisse bei 
Tuberkulose mit denen bei Lepra spricht sowohl für die Richtigkeit 
der neugewonnenen immunobiologischen Anschauungen, wie für die 
einwandsfreie Brauchbarkeit der zur Erforschung der 
Immunitätsrerhältnisse bei Lepra gebrauchten Ver¬ 
wandte chaftsanti ge ne. 

Zuerst bei der Tuberkulose konnten wir den Satz ableiten: Zur 
Überwindung einer Infektion ist es nötig, dass sämtliche Partial¬ 
antikörper im Blute vorhanden sind. Die Richtigkeit dieses Satzes 
bat sich bei verschiedenster Beleuchtung der Frage bewährt, und ich 
verweise diesbetreffend auf die einschlägigen Arbeiten. Auf diese 
Untersuchungen ist deshalb in diesem Zusammenhänge hinzuweisen, 
weil wir denselben Satz bei der Lepra aufstellen konnten, obwohl wir 
zur Erforschung der Sachlage bei dieser Krankheit nicht von Lepra¬ 
antigenen aasgehen können, während uns bei der Tuberkulose ja 
die arteigenen Antigene zur Verfügung stehen. Die Ableitung des¬ 
selben Gesetzes spricht demnach wieder für die Brauchbarkeit der 
Verwandtschaftsantigene bei Lepra. — 

Nun haben uns unsere weiteren Untersuchungen gelehrt, dass 
nach dem Überstehen einer Tuberkuloseinfektion die anfänglich in 
Summa vorhandenen Partialantikörper wieder ganz oder teilweise aus 
dem Blute der Menschen verschwinden können, während die Haut- 
überempfindlichkeit bestehen bleibt. Trotzdem bleibt die Tuber- 
kuloseimmnnität erhalten. Wie reimt sich das zusammen? 

Auf Grund anderer Untersuchungen, die in diesem Zusammen¬ 
hänge nicht geschildert werden können, sind wir zu der Überzeugung 
gekommen, dass die Immunität bei Tuberkulose in zwei verschiedene 
Arten zerfällt: eine humorale und eine zelluläre. Zur Ab¬ 
wehr einer Infektion ist die humorale durchaus notwendig; für die 
Erhaltung des Immunitätszustandes ist nur die zelluläre notwendig. 
Dringt dann in einen zellulär immunen Körper, der nur teilweise 
oder gar keine nachweisbaren Partialantikörper im Blute besitzt, von 
neuem Virus hinein, so wird dieses dadurch vernichtet, dass von den 
immunen Zellen die Partialantikörper in die Blutbahn abgegeben 
werden. Wir haben das Auftreten der Summe von Partialantikörpern 
bei erneuter Bakterienzufuhr in einen immunisierten Organismus 
gradatim am Menschen verfolgen und auch im Tierversuche erhärten 
können. Wird die Bazillenzufuhr von neuem überwunden, dann ver¬ 
schwindet wieder ein Teil oder die Gesamtheit der Partialantigene 
aus dem Blute, und nur noch die zelluläre Immunität bleibt übrig. 

Mit der Komplementbindung weisen wir nur die humorale Im¬ 
munität, mit der Überempfindlichkeitsreaktion sowohl die humorale 
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wie die zelluläre nach. Daher gehen auch beide Reaktionen nicht 
immer parallel. 

Wer kämpft, braucht also die humoralen Immunstofife; wer 
nicht mehr kämpft, aber auf eine Abwehr bereit ist, beschränkt 
sich auf die zellulären. Die Grundimmunität ist zellulär. 

Diese Verhältnisse sind nun bei der Lepra insofern ganz anders, 
als bei ihr eine zelluläre Immunität nicht oder nur selten vorhanden 
zu sein scheint, wofür auch das Propagieren des Prozesses im Ge¬ 
webe und die Seltenheit einer Spontanheilung sprechen. 

Der Lepröse verfügt nur über humorale Immunkörper, aber 
auch diese nützen ihm spontan wenig, da nicht die Summe der 
Partialantikörper vorhanden ist und der fehlende Partialfettantikörper 
nur in den seltensten Fällen von selbst erzeugt werden kann. 

Fragen wir uns zum Schlüsse noch nach der Ursache <ler merk¬ 
würdigen Differenz, dass der tuberkulöse Mensch spontan den Neutral¬ 
fettantikörper zu bilden vermag, der lepröse aber nicht, obwohl beide 
Neutralfette identisch sind, so können wir eine bestimmte Antwort 
darauf nicht geben. Wahrscheinlich findet bei der Lepra ein zu un¬ 
genügender Zerfall von Bazillen statt, so dass nicht genügend Neu¬ 
tralfett in einer als Antigen wirksamen Form in Freiheit gesetzt wird. 


Hatte man durch experimentelle und biologische Erfahrungen 
festgestellt, dass der Mensch durch aktive Immunisierung, die gegen 
einen Teil der Partialantigene auf natürlichem, gegen den anderen 
Teil auf künstlichem Wege zustande kommen kann, die Summe 
der notwendigen Partialantikörper hervorzubringen vermag, um sich 
gegen eine Leprainfektion zu wehren, so musste weiterhin die Frage 
erwogen werden, ob man nicht auch bei Tieren ein solches Immun¬ 
serum erzeugen kann, um es dann als passives Immunisierungs¬ 
mittel späterhin beim Menschen anzuwenden. 

Bei der Verfolgung dieser Frage haben sich so interessante Fest¬ 
stellungen ergeben, dass ich sie, obwohl die Hauptfrage noch nicht 
endgültig zu beantworten ist, hier in diesem Zusammenhänge doch 
notgedrungen erwähnen muss, um das Bild unserer neuen Erkenntnisse 
in der Immunobiologie der Lepra möglichst vollständig zu machen. 

Zur Erreichung des vor Augen schwebenden Zieles musste näm¬ 
lich erst eine grössere Reihe von Schwierigkeiten überwunden werden. 
Denn es war im Experimente leicht zu eruiren, dass man bei nor¬ 
malen Tieren durch Einspritzung von Leprabazillen keine Lepraanti¬ 
körper zu erzeugen vermag. Dies muss wohl ohne weiteres auf den 
Umstand zurückgeführt ‘werden, dass die Leprabazillen als für den 
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Tierkörper apathogene Mikroorganismen normalerweise in diesem 
nicht zum Haften zu bringen sind. Es musste deshalb zuerst das 
Problem gelöst werden, die Leprabazillen in einem Tier¬ 
körper, für den sie unter gewöhnlichen Umständen 
ganz irrelevant sind, zum Haften zu bringen. 

Das ist nun gelungen, unter Benutzung der verwandt¬ 
schaftlichen Verhältnisse, die zwischen Lepra- und Tuberkel¬ 
bazillen bestehen. Auf diese verwandtschaftlichen Beziehungen muss 
ich demnach zu allererst kurz eingehen, da es für das Folgende von 
Bedeutung ist. Ich hole dabei auch zugleich etwas nach, was ich 
als Beweis für das Vorhergesagte noch schuldig bin und worauf ich 
dort schon öfter hingewiesen habe. Ehe wir demnach an das Problem 
des Haftenmachens der Leprabazillen im Tierkörper herangehen, 
wollen wir uns zuerst die Frage beantworten: Welche Stellung 
nehmen die Leprabazillen im Systeme der säurefesten 
Bakterien ein? 

Ich hatte seinerzeit mitHössli gefunden, dass tuberkulöse und 
tuberkuloseimmunisierte Menschen im Komplementbindnngsversucbe 
nicht nur gegen Tuberkelbazillen, sondern auch gegen andere, für 
den Menschen nicht pathogene Arten aus der Gruppe der säurefesten 
Bakterien reagieren können. Versuche, die ich dann mit Leschke 
weiter geführt habe. Auch D eil mann undWills haben sich ein¬ 
gehender mit dieser Frage beschäftigt, und ich will hier gleich vor¬ 
wegnehmen, dass alle diese Untersuchungen von Bayon im Lister- 
institute (London) vollkommen bestätigt sind. 

Es wurde nun bei der Untersuchung einer grossen Reihe tuber¬ 
kulöser und tuberkuloseimmunisierter Menschen gefunden, dass diese 
auch in einem grösseren Prozentsätze gegen Leprabazillen posi¬ 
tiv reagieren, obwohl sie niemals mit Leprabazillen in Berührung 
gekommen sind. Nachstehende Tabelle erläutert die an einer grossen 
Zahl von Fällen gewonnenen Resultate. 

Wir sehen daraus, dass man eine verwandtschaftliche Skala sehr 
wohl konstruieren kann, je nach der Menge der Stoffe, die die 
anderen Arten mit dem Tuberkulosevirus gemeinsam haben. Wir 
sehen ferner, dass die Leprabazillen gleichmässig reagieren wie die 
Streptothrix leproides und die Harnbazillen. Immerhin ist aber ein 
grosser Abstand zwischen Tuberkel- und Leprabazillen, und ein 
sehr grosser zwischen Säugetier- und Blindschleichentuberkelbazillen. 

Ganz anders liegen die Verhältnisse, wenn man das Serum von 
Leprösen untersucht. Während in einem Tuberkuloseimmunkörper 
enthaltenden Serum nur ca. 30% auf Leprabazillen reagieren, reagierten 
alle untersuchten Leprasera, die mit Leprabazillen eine positive 
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Komplementbindangsreaktion gaben, auch mit Tuberkelbazillen. Ja, 
es wurden einige Fälle gefunden, wo die Reaktion mit Leprabazillen 
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negativ, die mit Tuberkelbazillen dagegen positiv ausfiel. Doch erklärt 
sich der Unterschied dadurch, dass die mit Antiformin aus Lepromen 



gewonnenen Leprabazillen nicht ganz so konzentriert verwendet 
werden konnten wie die aus Reinkultur gewonnenen Tuberkelbazillen. 
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Aas dieser Tabelle geht weiterhin hervor, dass ein Lepraserum 
ebenso hoch mit Streptothrix leproides und mit Harnbazillen reagiert 
wie mit Leprabazillen, und dass auch die übrigen säurefesten Bakterien, 
die mit einem Tuberkuloseimmunserum nur in einem sehr geringen 
Prozentsätze eine positive Reaktion geben, mit dem Lepraserum in 
hohem Prozentsätze reagieren. 

Vergleicht man die beiden letzten Tabellen, so wird man sich 
die Verschiedenartigkeit am ungezwungensten dadurch erklären können, 
dass man eine höhere Differenzierung der Tuberkelbazillen annimmt. 
In einer phylogenetischen Entwickelung haben sich die Leprabazillen 
offenbar nicht so hoch differenziert, so dass sie ihren Verwandten 
weit näher stehen, d. h. eine grössere Menge von Stoffen mit ihnen 
gemeinsam haben. Wir können deshalb die Tuberkulosestoffe ruhig 
als Partialantigene bei der Lepra anwenden; wir würden aber bei 
Anwendung von Leprastoffen als Partialantigenen bei Tuberkulose 
nicht immer gewiss sein, das Richtige zu treffen. 

Wenn dem so ist, müsste man die Forderung aufstellen, dass 
das Immunserum gegen alle Verwandten gleichmässig reagiert, welches 
durch Behandlung mit einer im Systeme am entferntesten stehenden 
Art erlangt 'wird. Der Grad der Verwandtschaft müsste natürlich 
nach der Entfernung von der am höchsten differenzierten Art abge¬ 
messen werden, in unserem Falle also aus einer Tabelle, die bei 
der Prüfung Tuberkulose Immunkörper enthaltender Sera gewonnen 
wird. Demnach müsste ein Serum, das Immunkörper gegen Blind¬ 
schleichenbazillen hat, auch positiv mit Lepra- und Tuberkel¬ 
bazillen reagieren. Ich habe diese Verhältnisse bisher nur an Tieren 
geprüft, die mit Harnbazillen immunisiert waren, neuerdings auch 
gemeinsam mit Deycke an solchen, die mit Streptothrix leproides 
behandelt sind. Über die letzteren Versuche werden wir anderen 
Ortes berichten. Hier seien nur die Verhältnisse bei den mit Harn- 
bazillen immunisierten Tieren wiedergegeben. 


Mit Harnbazillen vorbehandelte Tiere. 
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Der Vergleich der drei letzten Tabellen gibt also manch interes¬ 
sante Aufklärung. Aber ich hätte die Versuche sicherlich nicht unter¬ 
nommen, wenn sie lediglich ein rein botanisches Interesse böten. 
Die Anhaltspunkte und Grundlagen, die sie in verschiedenster Weise 
bieten für eine immunobiologische Erfassung der durch säurefeste 
Bakterien verursachten Krankheiten, sind häufig genug in dieser 
Skizze teilweise angedeutet, teils genauer dargelegt worden. 

All diese Verhältnisse sind auch durch den Überempfindlich- 
keitsversuch zu erkennen. In einer demnächst erscheinenden 
Veröffentlichung von Leschke wird das genauer ausgeführt werden. 
Darin wird auch gleichzeitig über Absättigungsversuche, die 
Verwandschaftsantikörper durch Absättigung mit den ihnen ent¬ 
sprechenden säurefesten Bakterien zu binden, berichtet werden. 


Eine weitere Vorbedingung für das Zustandekommen der folgenden 
Versuche war die Erzeugung eines Überempfindlichkeitszustandes 
durch nicht lebendes und nicht vermehrungsfähiges 
säurefestes Virus. Das ist mir als Erstem durch Benutzung der von 
Deycke und mir entdeckten Säureaufschliessungen von Tuberkel¬ 
bazillen gelungen. Es ist das ein für die Tuberkuloseforschung einiger- 
massen wichtiges Ergebnis, doch soll in diesem Zusammenhänge darauf 
nicht weiter eingegangen, sondern lediglich auf die Feststellung hin¬ 
gewiesen werden, dass normale Tiere durch Vorbehandlung mit 
Säureaufschliessungen von Tuberkelbazillen nicht nur zur Produk¬ 
tion grosser Mengen von Tubej:kuloseimmunstoffen an¬ 
geregt, sondern auch in den Zustand der Überempfind- 
licbkeit gegen das Tuberkulosevirus versetzt werden können. 

Denkt man nun an die verwandtschaftlichen Beziehungen der 
säurefesten Bakterien untereinander, so muss es von Interesse sein, 
derartige Tiere, die im Besitze von Tuberkuloseimmunkörpern sind, 
ohne lebendes Tuberkulosevirus zu beherbergen, auch gegen ver¬ 
wandte Bakterienarten, und zwar in vivo zu prüfen. 

Ich habe nun im Februar in der Society of Tropical Medicine 
in London über Versuche berichtet, die zu dem Ergebnisse geführt 
hatten, das Lepravirus bei derartig immunisatorisch beeinflussten 
Ziegen in ausgedehntem Masse zum Haften zu bringen. Es werden 
zu dem Zwecke in Antiform aufgelöste Leprome benutzt, deren Zen- 
trifngat gewissermassen eine Reinkultur von Leprabazillen darstellt. 
Bringt man derartiges Material normalen unvorbehandelten Ziegen 
unter die Haut, so wird es glatt resorbiert. Selbst wenn man bei 
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einem und demselben Tiere die Impfung in Abständen wiederholt, 
bleibt sie doch jedesmal erfolglos. Durch Vorbehandlung mit Lepra¬ 
bazillen bildet das Tier eben keine Lepraantikörper, da das Lepra¬ 
virus für die Tiere kein Virus ist, d. h. keine Virulenz besitzt. Es 
ist also auch kein Bestreben vorhanden die Leprabazillen durch 
Bildung von Immunkörpern zu eliminieren. Sie werden einfach wie 
ein anorganischer Fremdkörper wieder ansgeschieden. 

Ganz anders nun liegen die Sachen bei den tuberknloseimmuni- 
satorisch beeinflussten Tieren. Hier kommt es zu grossenSchwel- 
lungen, die zum Teile vereitern und nach aussen durchbrechen, zum 
Teile in Form von Strängen und Knoten unter der Haut bestehen 
bleiben. Ist der Prozess einigermassen zum Stillstände gekommen, so 
zeigt er weder Neigung zum Fortschreiten noch zur Rückbildung. 

Gleichzeitig mit dem Auftreten dieser oft faustgrossen Geschwülste 
setzt im Blote die Bildung von Lepraantikörpern ein. Bei den 
nicht tuberkuloseimmunisatorisch vorbehandelten Tieren ist, wie er¬ 
wähnt, selbst durch mehrfach wiederholte Einspritzungen von Lepra¬ 
bazillen keine Bildung von Lepraimmunkörpern zu erzielen. Dagegen 
reagierten die anderen Tiere schon vor der Einspritzung von Lepra¬ 
bazillen schwach gegenüber Leprabazillen (Komplementbindung), was 
selbstverständlich als eine durch die Tuberkuloseüberempfindlichkeit 
verursachte Verwandtschaftsreaktion aufznfassen ist. Nach der In¬ 
fektion mit Leprabazillen reagierten sie sehr stark, ein Zeichen da¬ 
für, dass die Infektion also nicht nur anatomisch, sondern 
auch biologisch gehaftet hat. 

Ich habe inzwischen die Versuche verschiedentlich wiederholt 
und zwar immer mit gleichem Resultate. Ich verfüge über einige 
Tiere, die nun schon sieben Monate eine ausgedehnte, durch Lepra¬ 
bazillen verursachte Geschwulst besitzen. In den anfänglich mit 
Leschke aosgeführten Versuchen waren schon immer vor und nach 
der Einspritzung serologische Kontrollen gemacht worden, doch wurden 
diese nicht über einen längeren Zeitraum fortgesetzt. Jetzt habe ich 
auch derartige länger fortgesetzte Untersuchungen gemacht. Dabei 
zeigte sich, dass die Infektion mit Leprabazillen immer erst dann 
ausgiebig haftete, wenn im Blute der Tiere sämtliche Partialanti¬ 
körper vorhanden waren. Spritzte man in solchen Zeiten ein, wo 
nur der eine oder der andere Partialantikörper vorhanden war, so 
bekam man nur geringgradige Infiltrationen. Solche Tiere, bei denen 
eine Infektion schon einmal ausgiebig gehaftet hat, können nach 
längerer Zeit wieder einen oder den anderen Antikörper aus dem 
Blute verlieren. Spritzt man dann in solchem Augenblicke von 
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neuem Leprabazillen ein, so haftet das Virus in riel geringerem 
Grade als das vorige Mal. V’^orstehende Tabelle, die aus einer syste¬ 
matischen Untersuchung dieser Verhältnisse an einem Tiere gewonnen 
wurde, möge das Gesagte erläutern. 

Das histologische Bild dieser durch Leprabazillen gesetzten 
pathologischen Veränderungen entspricht nun, wie ich seinerzeit schon 
ausführte, und wie sich durch alle neuen Versuche immer wieder be¬ 
stätigt hat, ganz dem bei Tuberkulose zu findenden. Wir stehen 
also vor folgendem bemerkenswerten Phänomen: Der Leprabazillus, 
der für Ziegen apathogen ist und bei normalen Tieren nicht zum 
Haften zu bringen ist, haftet in einem tuberkulosei m muni- 
satorisch beeinflussten Körper inForm sonst fürTuber- 
kulose charakteristischer Veränderungen. Die beigegebenen 
Tafeln mögen das erläutern. 

Das ist eine weitgehende, durch die verwandtschaftlichen Be¬ 
ziehungen hervorgerufene Anpassungsfähigkeit, deren Erklärung aller¬ 
dings nicht leicht ist. Ich stelle mir den Vorgang einstweilen so vor: 
Auf Grund der Verwandtschaftssubstanzen kommt es zu einer Über¬ 
empfindlichkeitsreaktion. Und in diesem entzündeten Gewebe haftet 
nur das spezielle Lepravirus in Form tuberkulöser Veränderungen. 

Als ich in London diese Mitteilungen machte, sprach Bayon 
über Besultate, wo er durch in Reinkultur gezüchtete Leprabazillen 
ebenfalls typische Tuberkel bei bestimmten Tieren erzeugt haben 
wollte. Ob es sich dabei wirklich um Leprabazillen handelt, kann 
ich nicht entscheiden, jedenfalls aber waren es säurefeste Bakterien, 
die sicherlich keine Tuberkelbazillen waren. Trotzdem 
entsprach das histologische Bild durchaus dem bei Tuberkulose an- 
zutrefifenden. Wir sehen also auch hier, dass säurefeste Bakterien, 
die biologisch nichts mit Tuberkelbazillen zu tun haben, unter be¬ 
stimmten Umständen typische Tuberkel zu erzeugen imstande sind. 

In meinen Versuchen handelt es sich natürlich lediglich um die 
Einwirkung von Leprabazillen. Der Einwand, es könnte sich um 
die Wirkung von Tuberkelbazillen handeln, die neben den Lepra¬ 
bazillen in den Lepromen vorhanden seien, ist leicht zu entkräften. 
Ich brauche hier nur das zu wiederholen, was ich schon andern 
Ortes ausführte: 

„1. Wäre es auffällig, dass in allen 3 Lepromen, die von ver¬ 
schiedenen Patienten stammen, gerade Tuberkelbazillen vorhanden 
gewesen sein sollten. 

2. Wenn das aber wirklich der Fall gewesen wäre, so hätte bei 
den Tieren das Umgekehrte eintreten müssen von dem was eingetreten 
ist. Es hätte das Kontrolltier tuberkulöse Veränderungen be- 
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kommen müssen, and die immunisierten Tiere hätten verschont 
bleiben müssen. 

3. Aus dem Eiter und den Gewebsstückchen konnten auf künst- 
Uchen Nährböden keinerlei Tuberkelbazillen gezüchtet 
werden. 

4. Es wurden Teile von den Gewebsstücken und der Eiter auf 
normale Meerschweine überimpft, ohne die geringste Spur tuber¬ 
kulöser Veränderungen zu machen. -Hätte es sich um Tuberkelbazillen 
gebandelt, so hätten die Tiere mit Notwendigkeit tuberkulös werden 
müssen. 

5. Endlich spricht auch die Bildung von Lepraantikörpern bei 
den Tieren mit pathologischen Veränderungen für die lepröse Natur 
dieser Veränderung.“ 

Da mir übrigens hier keine frischen Leprome zur Verfügung 
standen, habe ich solche durch die Liebenswürdigkeit verschiedener 
russischer Kollegen erhalten. Die aus diesen gewonnenen Lepra¬ 
bazillen hatten also einen längeren Transport durchzumachen, ausser¬ 
dem weiss man ja auch noch nicht, wie das Antiformin auf die 
Lebensfähigkeit der Erreger ein wirkt. Es ist also sehr ratsam, 
meine Versuche durch subkutane Einverleibung nicht mit Antiformin 
behandelter frisch exstirpierter Leprome zu ergänzen. Der¬ 
artige Untersuchungen sind in Russland aufgenommen (Elliasberg), 
und es bleibt abzuwarten, ob dadurch nicht noch viel wesentlichere 
Resultate gezeitigt werden können, sowohl was die pathologisch- 
anatomischen als was die immnnobiologischen Vorgänge betrifft. — 

Ich habe nun neuerdings mit Deycke die Untersuchungen auch 
auf einen anderen Bazillus aus der Gruppe der säurefesten Bakterien, 
die Streptotbrix leproides, ausgedehnt, die botanisch dem Leprabazillus, 
wie wir sahen, recht nahe steht. Diese ist für Tiere nicht ganz 
apathogen. Es kommt zuweilen zu leichten Abszessbildungen, die 
.entweder nach aussen durchbrechen oder resorbiert werden. Von 
Tuberkeln ist aber nichts zu sehen. Impften wir dagegen die Strepto- 
thrix auf Ziegen, die mitMilchsäuretuberkelbazillenaufschliessungen vor- 
bebandelt waren und Tuberkulosepartialantigene besassen, so wurde 
ebenfalls ein Gewebe gebildet, das typische Tuberkel enthielt. Da 
es sich hier um einen lebenden und in Reinkultur erhältlichen Mikro¬ 
organismus handelt, so werden die mitgeteilten Leprabefunde dadurch 
wirkungsvoll ergänzt. 

Wir haben dann noch weitere Versuche in der Richtung an¬ 
gestellt, ob es nicht möglich sei, das Lepravirus anstatt bei tuber¬ 
kuloseimmunisatorisch beeinflussten Tieren bei solchen Tieren zum 
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Haften zu bringen und Immunkörper zu erzeugen, die mit Sänre- 
aufscbliessungen von Streptothrix leproides behandelt sind. Die Ver¬ 
suche sind noch nicht abgeschlossen. 

Wie ich schon seinerzeit ausftihrte, haben diese Befunde nach 
verschiedenen Richtungen hin Bedeutung. 

1. „Erstens ist es an sich schon bemerkenswert, dass ein Mikro¬ 
organismus, der im normalen Tierkörper keine pathologischen Ver¬ 
änderungen hervorzurufen imstande ist, in einem in bestimmter 
Richtung vorbehandelten Körper die Fähigkeit gewinnt, pathologische 
Veränderungen zu setzen. 

Diese Veränderungen entsprechen zwar nicht dem Bilde, wie wir 
es bei der menschlichen Lepra zu sehen gewohnt sind. Sie sind 
vielmehr nach der Seite der Veränderungen hin verschoben, die durch 
das Virus gesetzt werden, mit dem die betreffenden Tiere vorbe¬ 
handelt waren. Aber auch an sich wäre der Unterschied von 
menschlichen imd tierischen Lepraverändemngen nicht so auffällig. 
Brauchen wir doch nur an die Bilder der Leber- und teilweise der 
Milztuberknlose des Meerschweinchens zu denken, Bilder, die beim 
Menschen niemals zu finden sind. Man denke ferner an die Tuberkulose 
bei Mäusen, die mit der menschlichen rein nichts gemeinsam hat. 

2. Zweitens: auch dm'ch diese Befunde wird die Verwandtschaft 
zwischen Lepra- und Tuberkelbazillen in zwar etwas auffallender, 
aber nicht minder beweiskräftiger Weise erhärtet. Es läge sehr 
nahe, sich hier in die verlockendsten Annahmen über die Art des 
Zustandekommens dieser merkwürdigen Veränderungen zu verlieren. 
Doch soll aus guten Gründen darauf verzichtet werden. 

3. Fernerhin wird durch diese Befunde das Dogma, als ob nur 
ein typischer Tuberkelbazillus fähig sein könnte, Tuberkel zu er¬ 
zeugen, erschüttert. Und die Erschütterung eines Dogmas ist immer 
etwas Gutes. 

Da auch der Leprabazillus dem Tuberkelbazillus verwandtschaft¬ 
lich nahe steht, so nimmt es weiter nicht wunder, wenn er unter 
bestimmten künstlich hervor gerufenen Verhältnissen patho¬ 
logisch an Tuberkulose erinnernde Veränderungen zu erzeugen ver¬ 
mag, da ja auch biologisch beide Bazillenarten teils sich sehr nahe¬ 
stehende, teils miteinander identische Substanzen zu erzeugen im¬ 
stande sind. 

4. Endlich — und das wäre das wichtigste — bringen diese Unter¬ 
suchungen vielleicht die Möglichkeit, bei Tieren antilepröse Stoffe zu 
gewinnen. Das war bisher bei normalen Tieren nicht möglich, da 
diese einfach nicht auf Lepra reagieren. Es war auch nicht eher 
möglich, als bis man einwandfrei tuberkuloseimmunisierte Tiere in 
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Händen hatte, deren Immnnisierang durch nicht lebensfähiges 
Virus bewirkt war. Ob man mit diesen spezifischen antileprösen 
Blutstoffen in der Therapie der menschlichen Lepra in Form 
eines passiven Immunisierungsmittels oder in Form eines sensibili¬ 
sierenden Mittels weiterkommt, werden weitere Untersuchungen zu 
zeigen haben.“ 


Nun zum Schlüsse noch ein paar Worte, die bei Betrachtung der 
hier geschilderten Verhältnisse nicht unterlassen werden können. 

Man hat gesagt: Die Lepra wird erst dann erfolgreich bekämpft 
werden können, wenn der Leprabazillus in Reinkultur erhältlich ist. 
Ich halte das für eine ziemlich leere Forderung, recht dazu angetan, 
die Hände abwartend in den Schoss zu legen, bis von irgend einer Seite 
die Kultur des Bazillus gelungen ist und dann mit dieser auf den 
ausgefahrenen Wegen die Versuche begonnen werden können. Es 
ist wohl VI eit zweckentsprechender, da nun einmal die Kultur der 
Leprabazillen auf grosse Schwierigkeiten zu stossen scheint, nach neuen 
therapeutischen Wegen zu suchen, um der Krankheit auf ganz anderem 
Wege beizukommen. 

Und zudem: Welche grossen therapeutischen Erfolge haben wir 
denn bisher bei anderen Krankheiten durch die Züchtbarkeit des 
Erregers gewonnen? Seit Jahrzehnten können wir schon Strepto¬ 
kokken, Typhus-, Rotz- und Tuberkelbazillen züchten. Und kann 
man da von grossen therapeutischen Erfolgen bei den durch diese 
Erreger erzeugten Krankheiten reden? Gewiss werden diese Erfolge 
einmal kommen. Aber warum soll man bei der Lepra nach einem 
ungewissen zukünftigen Wege Ausschau halten, wo man in der Gegen¬ 
wart einen gangbaren besitzt? 

Denn wir haben eine immunobiulogische Lepratherapie. 

Es kann nicht meine Aufgabe sein, hier die sich von Tag zu 
Tag mehrenden Mitteilungen über Erfolge mit der Nastintherapie auf¬ 
zuzählen. Ich verweise da nur auf die Zusammenstellungen D e y c k e s. 
Aber aus dem Vorhergehenden geht hervor, dass auch die experi¬ 
mentelle Immunitätswissenschaft von den verschiedensten Seiten aus 
den empirisch gefundenen Weg Dey ckes als einen durchaus gangbaren 
und mit wissenschaftlichen Gründen zu fixierenden nachgewiesen hat. Die 
dargelegten verwandtschaftlichen Beziehungen geben uns glücklicher¬ 
weise ein Mittel in die Hand, spezifische Stoffe der einen Bakterienart 
durch ebensolche einer anderen zu ersetzen. Die dogmatisierende Trennung 
und Abgrenzung mag für die Erkenntnis durchaus unerlässlich sein; 
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för die Praxis ist die Änfdeckimg innerer Zusammenhänge und die 
dadurch ermöglichte Zusammenfassung von günstigstem Erfolge begleitet 
gewesen. 

Und da wir immer tiefer in diese Beziehungen eindringen, so 
wird der einmal eingeschlagene Weg noch zu weiterem Vorwärts¬ 
kommen die Möglichkeit geben. Denn das muss ohne Einschränkung 
zugegeben werden, dass die Nastintberapie keineswegs die Lepra¬ 
therapie kat exochen ist. Hilft sie doch nicht in allen Fällen. Der¬ 
artige Fälle aber genauer zu analysieren, dazu geben uns die neueren von 
uns erhobenen Feststellungen die Mittel in die Hand. Wenn wir 
unter Benutzung der serologischen Methoden diese gewonnenen und 
hier kurz znsammengefassten Erfahrungen benutzen und ausbauen, 
werden wir Aussicht haben, zum Ziele zu kommen. 

Immerhin wird der Weg nicht ohne Mühe sein. Es greift hier 
eben das Verschiedenste ineinander, das im einzelnen durch scharfe 
Trennung klar erkannt werden muss, das aber als Einzelerscheinung 
wohl interessant, aber ziemlich belanglos ist und erst durch die 
Zusammenfassung unter einen vereinheitlichenden Gesichtspunkt Sinn 
und Bedeutung erlangt. 
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Aus der raedizinisolien Klinik in Würzbur^. 


Über die Dauer der passiven Immunität. 

Von 

Hermann LUdke und D. Orudschiew. 

Mit 4 Kurven im Text. 


Die Dauer der passiven Immunität spielt in der klinischen 
Praxis der Serumtherapie eine wichtige Rolle. Die Untersuchungen 
im Tierexperiment über die Dauer der antidiphtherischen Schutz¬ 
impfung lehrten, dass der Organismus homologes Serum länger bei 
sich behält als heterologes, dessen Aufbraucb schon nach etwa einer 
Woche beendet ist. Durch eine präventive Injektion von Diphtherie¬ 
serum beim Menschen wird dem Injizierten ein Schutzwert verliehen, 
der im allgemeinen drei Wochen anzudanern pflegt. (Untersuchungen 
von Loos und Passini, Tizponi und Cattani, E. Müller.) 

Im Einklang mit diesen Ergebnissen stehen die Arbeiten von 
Vage des und Nocard, die sich in analoger Weise mit dem Auf¬ 
brauch des Tetanusserums befassten und zu dem Schlüsse gelangten, 
dass die passive Immunität hier höchstens 4—6 Wochen andauerte. 

Das grundlegende Prinzip aller dieser Forschungen, dass ein 
homologes Serum eine längerwährende Immunität verleiht, lag auch 
den Untersuchungen Ransoms zugrunde: Die Immunität von 
Pferden, die mit dem Serum der gleichen Tierart behandelt waren, 
dauerte kaum weniger lange an als die durch aktive Immunisierungen 
erhaltene Immunität, da der relative Verlust des Antitoxins im Blut 
einer aktiv gegen Tetanus immunisierten Stute und eines passiv 
immunisierten Pferdes am 80. Tage fast derselbe war. 

Hätte Ransom seine Serumprüfungen über 80 Tage hinaus 
fortgesetzt, so hätte er sich leichthin von der Unrichtigkeit seiner 
Annahme überzeugen können. Denn wir wissen nun, dass die aktive 
Immunisierung einen Schutz vor der Infektion für viele Monate bis 
Jahre verleihen kann, dass die Konzentration der gebildeten Schutz¬ 
stoffe bei der aktiven Immunisierung eine ungleich höhere ist und 
dass auch nach dem Verschwinden der spezifischen Antikörper aus 
dem Blute die aktive Immunität noch lange Zeit andauern kann. 
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Für unsere gemeinsame Bearbeitung der Fragen über die Dauer 
der passiven Immunität waren folgende Gesichtspunkte von theoreti¬ 
scher und vornehmlich klinischer Bedeutung: Zunächst galt es, die 
Dauer der passive n Immunität bei anderen spezifischen 
Antikörpern, so den Bakteriolysinen, den Agglutininen 
und den Hämolysinen festzustellen. 

Weiter erhoben sich die Fragen: Wie lange persistieren 
die Antistoffe im Serum des passiv immunisierten 
Menschen oder Tieres, dem die Antikörper in hoher und 
in niederer Konzentration injiziert werden und wie lange währt 
die passive Immunität, wenn ein Serum injiziert wird, das Antikörper 
untl zugleich Spuren von Antigen enthält? 

Währt der Antikörpergchalt nach der passiven Immunisierung 
bei den Tieren länger, die normalerweise schon die gleichen Anti¬ 
körpertypen im Blut enthalten? Und endlich war die Dauer der 
passiven Immunität nach der Übertragung von Antistoffen im homo¬ 
logen und im heterologen Serum festzustellen. 

Dauer der passiy übertragenen Agglntinine: 

Zwei kräftige Kaninchen, deren Serum vor der Immunisation 
Bubrbazillen vom Typ Shiga-Kruse in einer Verdünnung von 1:20 
nicht agglutinierte, werden intraperitoneal = Kaninchen Nr. 7 mit 5 ccm, 
intravenös = Kaninchen Nr. 2 mit 5 ccm Dysenterieserum injiziert. 

Das injizierte Dysenterieserum, das 5Monate lang in eingefrorenem 
Zustand aufbewahrt war, agglutinierte (im mikroskopischen Versuch) 
noch in einer Verdünnung von 1: 1280 die Ruhrbazillen. 

Tabelle I. 


|i Höchster Agglutinationstitrewert 
j! bei 

j Kaninchen Nr. 7 j Kaninchen Nr. 2 


6 Stunden 

nach der Injektion 

. . . 1 

1 :160 

1:640 

24 

tt 

>♦ 

yy 

yy 

. . . 1 

1 : 160 

1 :1284 

2 Tage 


yy 

yy 

* * * 1 

1:640 

00 

o 

3 

yt 

yy 

yy 

yy 


1:160 

1:80 

4 

yy 

yy 

yy 

yy 

. . . 1 

1:160 

1:80 

5 

yy 

yy 

yy 

yy 

... 

1:40 

1:40 

6 

yy 

yy 

yy 

yy 


1 : 160 

l:8f0 

7 

yy 

yy 

yy 

yy 


1 1 : 80 

1:40 

8 

yy 

yy 

»» 

yy 

. . . ' 

1:40 

1:20 

9 

yy 

yy 

yy 

yy 

1 

i 

1 : 20 nicht mehr 

1 

1 : 20 nicht mehr 


In den beiden folgenden Tabellen führen wir graphisch die 
Dauer der passiv übertragenen Agglutinine vor: 
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Id einem dritten Falle wurden einem gleichschweren Kaninchen, 
dessen Serum vor der Einspritzung Dysenteriehazillen bei einer Ver¬ 
dünnung von 1:20 nicht agglutinierte, 10 ccm desselben Dysen¬ 
terieserums subkutan injiziert. 



Die Dauer der passiv übertragenen Agglutinine bei einem gleich¬ 
schweren, normalen Kaninchen, dessen Serum vor der Injektion 
Typhusbazillennicht agglutinierte, war graphisch in der folgenden 
Kurve wiedergegeben. 

Injiziert wurden hier intravenös 8 ccm eines Ziegenserums, 
das noch in einer Verdünnung von 1:10000 Typhusbazillen agglutinierte. 


D. Kaninchen Nr. 11. 



In einem weiteren Versuche wurden einem gleichgewichtigen 
Kaninchen, dessen Blutserum vor der Injektion Typhusbazillen 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 








5] 


Über die Dauer der passiven Immunität. 


91 


nicht in einer Verdünnung von 1:20 agglntinierte, 3 ccm eines 
Ziegenimmunsernms intravenös injiziert. Das Ziegensemm 
agglntinierte Typhusbazillen noch in einer Verdünnung von 1:2500. 
Sechs Stunden nach der Einspritzung agglntinierte das Kaninchen¬ 
semm Typhusbazillen bei einer Verdünnung von 1:80, 1 Tag nach 
der Injektion noch bei 1:80, 2 Tage nachher bei 1:40, 3 Tage nach¬ 
her bei 1:40, 4 Tage darauf bei 1: 40, 5 Tage nachher bei 1: 40; 
am 6. und 7. Tage nach der Injektion war nur noch ein Agglutinations¬ 
titrewert von 1:20 festzustellen. 

In zweiter Linie wurden Patienten — zumeist Kranke, die sich 
in der vollkommenen Rekonvaleszenz nach einer exanthematischen 
Infektion — befanden, subkutan mit Dy senterie-oder Typhus- 
immnnserum injiziert und der Agglutinationswert ihres Blutserums 
in den Tagen nach der Einspritzung bestimmt. Wie in den Tier¬ 
versuchen wurde die Agglutination mikroskopisch wie makroskopisch 
vorgenommen. Wir führen nur einige Fälle aus unseren Unter¬ 
suchungstabellen an: 

1. Patient S. Diagnose: Skarlatina in der 5. Woche; keine Kompli¬ 
kationen. Das Serum des Patienten agglutiniert Typhusbazillen nur schwach bei 
einer Serumkonzentration von 1:20. Subkutan injiziert werden 10 c c m eines 
ZiegenimmuDserums, das Typhusbazillen noch bei einer Konzentration von 
1:10000 vollständig agglutiniert 

17 Stunden nach der Einspritzung agglutiniert das Serum des Kranken 
Typhusbazillen bei einer Verdünnung von 1:40, 2 Tage nachher noch bei 1 : 80, 
3 Tage darauf bei 1:40, nach 4 Tagen bei 1:20 nur, nach 6 Tagen bei einer 
Verdünnung von 1:20. 

2. Patient B. Diagnose: Scharlach in der 4. Woche; keine Komplikationen. 
Das Patientenserum agglutiniert Typhusbazillen noch bei 1:40. Subkutan in¬ 
jiziert werden 10 ccm desselben Ziegenimmunserums. 

7 Stunden nach der Injektion beträgt der Agglutinationstitre des Serums 
1:20, 24 Stunden später 1 :40, 48 Stunden danach 1:20, 3 Tage danach wieder 
1:40, nach 4 Tagen 1:40, nach etwa 3 Wochen ist bei 1:20 die Agglutination 
eben angedeutet. 

3. Patient H. Diagnose: Vollkommen abgelaufener Scharlach. Das Patienten- 
serum agglutiniert Typhusbazillen nicht in einer Serumverdünnung von 1:1. 
Subkutan injiziert werden 10 ccm eines Ziegeniramunserums, das Typhusbazillen 
noch bei 1: 5000 agglntinierte. 

24 Stunden nach der Einspritzung; 2, 3, 4 Tage nachher und 3 Wochen 
noch darauf ist der Agglutinationstitrewert des Patientenserums nicht über die 
ursprüngliche Serumverdünnung von 1: 1 gestiegen. 

4. Patient Br. Diagnose: Skarlatina in der 5. Woche; keine Komplikationen. 
Das Patientenserum agglutinieri Dysenteriebazillen (Typ Shiga-Kruse) noch 
bei einer Verdünnung von 1:40. Subkutan injiziert werden dem Patienten 
6 ccm eines Dysenterieimmunserums, das Dysenteriebazillen noch bei 
1:2500 agglutiniert. 
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24 Standen nach der Injektion betrug der Agglutinationatitre des Kranken- 
serums 1:40. Derselbe Wert wurde auch nach 2, 8 und 4 Tagen notiert, 

5. Patient K. Diagnose: Erysipel, abgelaufen. Das Patientenserum aggla- 
tinierte Dysenteriebazillen (Sbiga- Kruse) weder bei einer Verdünnung 1:10 noch 
bei 1:1. Intravenös injiziert werden dem Patienten 5 ccm des Dysenterie- 
immunserums, das Rnhrbazillen noch bei 1:2500 agglutinierte. 

7 Stunden nach der Einspritzung agglutinierte das Erankenseinm Rubr- 
bazillen bei 1:40, 1 Tag spftter bei 1:80, am 2. und 3. Tage nachher nur bei 
1:40, am 4.—6. Tage war kein Agglutinationsvermögen des Serams nachzuweisen. 

6. Patientin R. Diagnose: Abgeheiltes Erysipel. Ein Agglutinationsver- 
mögen des Patientenserums für Typhusbazillen ist auch bei einer Konzentration 
von 1:1 nicht nacbzuweisen. Intravenös injiziert werden 5 ccm des Ziegenimmun- 
serums, das Typhusbazillen noch in einer Verdünnung von 1:10000 agglutiniert. 

6 Standen nach der Injektion agglutiniert das Patientenserum Typhus¬ 
bazillen bei 1:20, 1 Tag und 2 Tage nachher noch bei 1:40, auch in den 4 fol¬ 
genden Tagen wurde ein höherer Agglutinations wert nicht erhoben. 

7. Patient H. Diagnose: Skarlatina am Ende der 4. Woche; ohne Kompli¬ 
kationen. Das Patientenserum agglutiniert Typhusbazillen noch bei einer Kon¬ 
zentration von 1:5. 

6 Standen nach der Injektion agglutiniert das Krankenserum Typhusbazillen 
bei 1:40, ein Tag später bei 1:80, ebenso 2 und 3 Tage nach der Injektien, am 
4. Tage beträgt der Agglutinationswert 1:40, am 5. Tage 1:20, am 6. Tage ist 
der ursprüngliche Agglutinationswert von 1:5 wieder erreicht. 2 Wochen nach 
der Einspritzung agglutiniert das Serum Typhusbazillen in einer Verdünnung 
von 1:5. Injiziert werden subkutan 8 ccm Serum. 

Eine weitere Untersuchungsserie beschäftigt sich mit der Frage, 
ob eine Steigerung schon vorhandener Reaktionskörper 
und Antistoffe durch eine passive Serumübertragung 
zu erwarten war und wie lange diese Steigerung anhielt. 
Zunächst wurde die Frage an den Normal- und Immunagglu- 
tininen geprüft. 

1. Kaninchen Nr. 14, dessen Serum vor der Injektion Kolibazillen bei 1:80 
noch agglutinierte, erhält intravenös 5 ccm eines von einem Hunde stammenden 
Koliserums, das B. coli noch in einer Verdünnung von 1:1000 agglutiniert. 
24 Stunden nach der Einspritzung agglutiniert das Kaninchenserum B. coli bei 
1:160, nach B Tagen war der höchste Titrewert 1:820 erreicht, von da trat ein 
Sinken der Agglutinationsfähigkeit ein, bis am 5. Tage nach der Injektion das 
Kaninchenserum B. coli wieder bei 1:80, dem ursprünglichen Agglutinationswert, 
agglutinierte. 

2. Kaninchen Nr. 10, dessen Serum vor der Injektion Typhusbazillen noch 
bei 1:50 agglutinierte, erhält 8 ccm eines Ziegenimmunserums intravenös, das 
B. typhi noch in einer Verdünnung von 1:10 000 agglutinierte. 

24 Stunden nach der Einspritzung agglutiniert das Kaninchenserum Typhus- 
bazillen noch bei 1:160, 48 Stunden nachher bei 1:320; damit war der höchste 
Titreweit erreicht, am 6. Tage nach der Einspritzung war der ursprüngliche Wert 
1:50 wieder festzustellen. 
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In den beiden zuletzt erwähnten Fällen handelte es sich um 
eine vorübergehende Steigerung der Normalagglutinine auf die 
passive Übertragung einer an Agglutininen reichen, heterologen 
Serumart. Wir versuchten nun eine längerwährende und inten¬ 
sivere Steigerung der Agglntinine hei Tieren und Menschen zu 
erzielen, die schon aktiv gegen eine akute Infektion wie Dysenterie 
oder Typhus immunisiert, resp. durch den spezifischen Erreger in¬ 
fiziert waren. 

Das Serum von an Typhus und an Bazillenruhr erkrankten 
Menschen wurde in etwa 20 Fällen auf seinen Agglutiningehalt vor und 
nach der subkutanen wie intravenösen Injektion von grösseren Quanti¬ 
täten von Ruhr-, resp. Typhusserum untersucht. Injiziert wurden 
zwischen 15 und 50 ccm Immunserum von Pferden, die gegen 
Bazillenruhr; von Ziegen, die gegen Typhus immunisiert waren. Der 
Mazimaltitrewert des Dysenterieserums betrug 1:1000, der des Typhus¬ 
serums 1:10000. Wir geben in Kürze nur das Ergebnis aller 
Serumprüfungen, die zu verschiedenen Zeiten der Erkrankung an 
Dysenterie wie an Typhus vor der Injektion und in den der Injektion 
folgenden Tagen ansgeführt wurden. Ein exaktes Mass für eine 
Steigerung der Agglntinine im Blutserum können diese bei Kranken 
erhobenen Befunde nicht gehen, da die Beobachtungen an nicht 
injizierten Kranken ergaben, dass öfter spontan eine Erhöhung der 
Agglutinationsfähigkeit einsetzen kann. Im allgemeinen stellten wir 
— auch in Analogie mit unseren Versuchen am typhus- resp. 
mhrinfizierten Tier — fest, dass der Bildnngsvorgang der Agglntinine 
in einer Schwingungskurve verläuft, die beim infizierten Menschen ihren 
Gipfel gewöhnlich in der 3. Woche der Erkrankung erreicht und gleich 
darauf wieder absinkt, um etwa in 7—8 Wochen zum Anfangs wert 
und erst in den nächsten Monaten zur Norm zurückzukehren. 

Unsere Semmprüfungen ergaben, dass durch die Injektion, 
insbesondere die intravenöse Einspritzung der spezifi- 
schenSera, der Agglutinationstitrewert der injizierten 
Menschen entschieden ein höherer wurde als bei den 
nichtinjizierten Kranken. Wir fanden weiter, dass ein 
höherer Agglutinationswert längere Zeit nach dem Über¬ 
stehen der Infektion im Serum bei den injizierten 
Menschen nachweisbar war. 

Wir wollen diesen Befund durch zwei Tierversuche, die exaktere 
Resultate liefern mussten, erläutern: 

1. Das Serum eines Kaninchens, dem vor etwa 4 Wochen eine lebende 
Typhuskultur intravenös injiziert war, agglntiuierte Typhusbazillen noch in einer 
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VerdOnnung von 1:2500. Das Tier erhält intravenös 5 ccm eines Ziegenimmun- 
semms, das Typhosbazillen noch bei 1 :5000 agglutioiert. 

6 Stunden nach der Einspritznng agglutioiert das Kaninchen B. typhi bei 
1:5000, nach einem Tage bei 1:2500, nach 2 Tagen bei 1:1280, 3 Tage später 
noch bei 1:1280, desgleichen war derselbe Titrewert 1:1280, der also unter den 
vor der Serumeinspritzung gefundenen Wert gesunken war, noch 8 Tage nach 
der Injektion zu notieren. 

2. Das Serum eines Kaninchens, das vor etwa 5 Wochen mit Dysenterie¬ 
bazillen intravenös eingespritzt war, agglutinierte die Ruhrkeime noch bei 1:800. 
Intravenös wurden dem Kaninchen 7,5 ccm eines Pferdeimmunserums, das Ruhr- 
bazillen noch bei 1: 1000 agglutinierte, injiziert 

Die Befunde nach der Injektion des Immunserums ähneln den Ergebnissen 
des vorangestellten Versuches: 6 Stunden und 24 Stunden nach der Injektion war 
eine Steigerung im Agglutiningehalt festzustellen: das Kaninchenserum aggluti¬ 
nierte noch in einer Verdünnung von 1:2000 die Ruhrbaziilen, doch trat ein 
deutliches Sinken des Agglutiningehalts ein, bis 8 Tage nach der Einspritzung 
das Serum nur noch bei 1:400 Ruhrkeime agglutinierte. 

Ein Unterschied in der Dauer der passiven Immu¬ 
nität war zwischen heterologen und homologen Serum¬ 
arten festzustellen, 

1. Dauer des Agglutiningehalts bei der passiven Übertragung homologen 
Serums; 

Zwei ansgewachsene Kaninchen a und b, deren Serum vor der Immunisation 
Typhusbazillen in einer Verdünnung von 1:5 nicht agglutinierte, wurden intra- 
Aenös 5 (= Kaninchen a) und 8 ccm (= Kaninchen b) Typhusimmunseium in¬ 
jiziert. Das Typhusserum stammt von einem dritten Kaninchen und agglutinierte 
B. typhi noch in einer Konzentration von 1:2000. 


Tabelle II. 



Höchster Agglutinationstitre wert 

i 

bei 


1 

Kaninchen a 1 

Kaninchen b 

1 

6 Stunden nach der Injektion. | 

1:80 

1 : 160 

24 . ..; 

1 : 160 

1:320 

2 Tage „ „ „ . : 

1:320 ’ 

1:640 

MM M . 

1 ; 320 1 

1:320 

4 ,» 19 fl M .! 

1 : 320 ' 

1:160 

Q 

^11 MM M . 

1 1 : 160 

1 : 160 

14 ,1 MM 11 . 

1 : 80 

1:80 

20 

»» MM M . 

1 1 : 20 

1:20 

30 „ .. 1:5 

40 „ „ „ . 1 1:5 = 0 

1 :20 
1:5*0 

60 „ „ „ „ . 

1:5 = 0 

1:5 = 0 


Wir hoben denselben Versuch auch bei 2 Menschen angestellt, die sich 
in der Rekonvaleszenz nach einer Angina resp. einem Scharlach befanden. Beide 
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menschlichen Sera agglutinierten B. typhi nicht bei einer SerumverdQnnnng von 
1:5. Subkutan injiziert wurden beiden Personen je8ccm eines menschlichen 
Typhusimmunserums, das B. typhi noch in einer Konzentration von 1:640 agglu> 
linierte. 


Tabelle III. 


• 




Höchster Agglatinationstitrewert 
bei 

Angina | Skarlatina 

6 Standen nach der Injektion.; 

1:40 

1:40 

24 „ 


»» 

„ . 

1:80 

1:40 

2 Tage 

»» 

ft 


1:80 

1:160 

3 „ 


ff 

„ . 1 

..... 

1:40 

1:40 

4 

»» 

tt 

„ . 1 

1:80 

1:80 

8 „ 

tt 

tt 

1 » . 

1:40 

1:20 

14 

it 

tt 

„ .j 

1 :20 

1 1:20 

20 „ 

»» 


1 

1:10 

l:5=-0 


In allen diesen Versuchsreihen waren Immunsera 
verwandt worden, die keineSpuren von Antigen in sich 
bargen. Das Immunserum war den Tieren, resp. den infizierten 
Menschen zu einer Zeit entnommen worden, in der das Blut sich im 
bakteriologischen Plattenversuch vollkommen steril erwies. Das 
Serum war zudem vor den Injektionen in den meisten Fällen durch 
eine Silberschmidtkerze filtriert worden. In der Mehrzahl der Fälle 
war auch durch den Komplementbindungsversuch noch festgestellt 
worden, dass im Immunserum sich kein Antigenmaterial nachweisen 
Hess. In den folgenden Versuchen wurde nun ein tierisches Immun¬ 
serum verwandt, in dem sich noch Bazillenmaterial neben den 
Antistoffen vorfand. Zu dem Ende wurde einer mit lebenden 
Typhusbazillen immunisierten Ziege 24 Stunden vor der Blutentnahme 
3 ccm einer lebenden Typhusbazillenemulsion intravenös injiziert. In 
dem dann entnommenen Blut konnten im Plattenversuch noch Typhus¬ 
bazillen (6 Kolonien in 15 ccm Blut) nachgewiesen werden. Ebenso 
gelang es, in dem Typhusimmunserum der Ziege, das nur durch ge¬ 
ringeren Karbolzusatz sterilisiert war, mittelst des Komplement¬ 
bildungsverfahrens Antigen zu finden. Das Immunserum agglutinierte 
Typhusbazillen noch bei 1: 2000. Injiziert wurden mit diesem, Anti¬ 
stoffe und Antigen enthaltenden Serum, 2 normale Kaninchen (a u. b) 
mit je 5 ccm intravenös und ein Diphtherierekonvaleszent zu 8 ccm 
subkutan. Weder der Mensch noch die beiden Kaninchen agglutinierten 
Typhusbazillen in einer Serumverdünnung von 1:5. 
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Tabelle IV. 



Höchste 

' 

1 Kaninchen a 

r Agglntinationstitrewert 
bei 

6 Stnaden nach der Injektion . . 

1:40 

1:40 

1:80 

24 ft t* »» • • 

1:80 

1:40 

1:80 

2 Ta^e u ?♦ • • 1 

1:160 

1:160 

1:80 

S yt «T »f • • 

i 1:160 

1:160 

1:80 

4 y» yy yy yy * * 

' 1:160 

1:820 

1:320 

8 yy yy yy yy • • 

1 1:640 

1:640 

1:320 

14 yy yy yy yy ■ • 

1 1:320 

1:640 

1:160 

20 yy yy yy yy • • 

1 1:820 

1:320 

1:160 

30 yy yy yy yy • • 

i 1:160 

! 

, 1:160 

1:80 


Auf längere Zeit konnte die Agglutinationskarve nicht verfolgt 
werden. Es war jedenfalls aus diesen Versuchen zu entnehmen, dass 
der Gehalt eines Immunserums an Antigen, wenn auch die Antigen¬ 
quantität nur geringgradig ist, dazu beiträgt, dass die Dauer der 
passiv übertragenen Immunität bedeutend verlängert wird. In solchen 
Fällen, in denen das Serum etwa bei der Diphtherieserumgewinnung 
den Pferden zu einer Zeit entnommen wird, in dem noch Antigen 
(= Toxin) im Blute der Tiere kreist, ist somit auch die Dauer des 
Schutzwerts der passiven Immunität eine weit längere. Wir glauben 
daher annehmen zu dürfen, dass in manchen früheren Untersuchungen 
über die Dauer der passiven Immunität die längerwährende Persistenz 
derselben zum Teil auf eine gleichzeitige aktive Immunisie¬ 
rung mit Antigensubstanzen, die neben den Antistoffen in Serum 
nachweisbar waren, zurückzuführen ist. 

Eine kleinere Zahl von Untersuchungen beschäftigte sich mit 
d^r Dauer der passiv übertragenen Bakteriolysine und 
Hämolysine. Da die Yersuchsefgebnisse sämtlich übereinstimmend 
ausfielen, glauben wir uns mit nur einigen Versuchsserien begnügen 
zu können. Wir injizierten in 4 Versuchen heterologes, in 2 Ver¬ 
suchen homologes Immunserum von Tieren. Die Injektionen wurden 
sämtlich intravenös bei Kaninchen ausgeführt. Als homologes 
Immunserum verwandten wir ein auf Typhusbazillen wirkendes 
Kaninchenserum, dessen bakteriolytischer Schatzwert 1: 2000 betrug ; 
der bakteriologische Schatzwert des heterologen, ebenfalls auf 
B. typhi eingestellten Ziegenimmunserums betrug 1:1000. Der bak¬ 
terizide Schatzwert normalen Kaninchenserums betrug für Typhus¬ 
bazillen nach meinen Untersuchungen 0,1; der des normalen Ziegen¬ 
serums 0,05 bis 0,1. 
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Die Bestimmungen der bakteriziden Titrewerte der passiv immu¬ 
nisierten Kaninchen wurden mit Hilfe des N e i s s e r sehen bakteriziden 
Reagenzglas Verfahrens ausgefübrt. Die Experimente ergaben, dass 
die Dauer der bakteriziden Sebutzkraft des homologen 
Kaninchenserums im Kaninchenorganismus bis zu 
20 Tage währte, während die Dauer des passiv über¬ 
tragenen bakteriziden Ziegenserums nur 4 Tage betrug. 

Wurde ferner das Antigen und Antikörper zugleich enthaltende 
Ziegenimmunserum normalen Kaninchen injiziert, so währte der Schutz¬ 
wert dieser Tiere bis zu 5 Wochen. 

Diese Ergebnisse stimmen vollkommen mit Untersuchungen von 
A. Schütze über die Dauer der passiv übertragenen Choleraambo¬ 
zeptoren übereip, der fand, dass das homologe Immunserum im 
Körper 3 —4mal solange verbleibt als das heterologe Serum. Und 
ebenso stehen mit unseren Versuchen die Resultate im vollen Ein¬ 
klang, die von anderen Autoren für das antitoxische Diphtherie- und 
Tetanusheilserum erhalten wurden. Die wesentlich kürzere Dauer 
des heterologen Immunseriims im passiv immunisierten Körper dürfte 
nach Pfeiffer und Friedberger auf die Bildung von Antiimmun¬ 
körpern zurückzuführen sein, während bekanntlich eine Produktion von 
Autoantiimmunkörpem bei der Injektion des homologen Serums kaum 
ztir Beobachtung kommt. 

Zwei Versuche wurden noch mit der passiven Übertragung von 
hämolytischen Immunkörpern angestellt. Verwandt wurde ein auf 
Ochsenblut eingestelltes Kaninchenserum, das noch in einer Verdünnung 
von 0,001 zur Lösung von 1 ccm b^’/oiger Rinderblutaufschwemmung 
fähig war. Wurden 5 und 7 ccm dieses hämolytisch wirksamen 
Kaninchenserums einem Normalkaninchen injiziert, dessen Serum auch 
bei 1,0 ccm Zusatz Ochsenblut nicht auflöste, so waren noch 4 Wochen 
nach der Einspritzung hämolytische Ambozeptoren im Serum der immu¬ 
nisierten Kaninchen nachweisbar, Wurde das hämolytische Immun¬ 
serum dagegen Meerschweinchen intraperitoneal injiziert, so war bei 
den 4 Versuchstieren schon am 4. bis 7. Tage nach der Injektion 
der hämolytische Ambozeptor verschwunden. 

Wiederum war damit der Beweis erbracht, dass ein homologes 
Immunserum im Serum der gleichen Tierspezies 3—4mal solange 
verbleibt als im fremden Organismus. 

Nach den statistischen Erhebungen wurden mit der prophy¬ 
laktischen Immunisierung mit Diphtherieheilserum gute Resultate er¬ 
zielt; die Sekundär Infektionen sollen durch grundsätzliche Durch- 
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fiihrung der passiven Immunisierung erheblich herabgesetzt worden sein. 
Angezeigt erscheint die prophylaktische Immunisierung beim Auf¬ 
treten der Diphtherie in einer Krankenhausabteilung, bei der Gefahr 
einer Weiterverbreitung der Infektion auf die Familien- und Haus¬ 
mitglieder und in den Fällen verdächtiger Anginen von Scharlach¬ 
oder Masernkranken. 

Der Schutz ist kein unbedingter, aber im allgemeinen 
doi-h ein recht sicherer. Er macht eine Absonderung der Erkrankten 
nicht überflüssig, gestattet aber doch, sie weniger streng durchzu- 
fiiliren. Nach den experimentellen und klinischen Erfahrungen dauerte 
der Schutz etwa 3—4 Wochen, und diese Frist genügt in vielen 
Fällen, wenn für eine durchgreifende häusliche Schlussdesinfektion 
gesorgt wird. Wenn passiv immunisierte Personen an Diphtherie er¬ 
kranken, so pflegt die Erkrankung meistens leicht zu verlaufen. 

Unsere Untersuchungen über die Dauer der passiven 
Immunität berechtigten zu dem Schluss, dass ein homologes 
Serum eine längerwährende Immunität verleiht als ein 
heterologes. Während sich die Keaktionskörper des homologen 
Serums, wie etwa die Agglutinine, bis zu 20—30 Tagen im Tier¬ 
experiment hielten, wurden die entsprechenden Reaktionskörper des 
heterologen Serums schon nach 6—8—10 Tagen verbraucht. Die¬ 
selben Resultate wurden bei der passiven Übertragung der Hämo¬ 
lysine und Bakteriolysine erhalten; hier währte im Tierversuch 
die Dauer der bakteriziden luiinunität heterologen Serums nur 4 Tage. 
Homologes Imtnunserum verblieb somit im Blutserum der gleichen 
Tierspezies 3—4 mal solange als im fremden Organismus. 

Die Menge des injizierten Serums hatte auf die Dauer der 
passiven Immunität keinen bemerkenswerten Einfluss, vorausgesetzt, 
dass die quantitativen V'erhältnisse in den praktisch üblichen, ge¬ 
mässigten Grenzen liegen. Die Konzentration der Scbutz- 
stoffe im passiv übertragenen Serum war ebenfalls auf die Dauer 
der passiven Immunität von geringem Einfluss. 

Schneller noch als im Tierexperiment wurde das heterologe 
Serum bei der passiven Imm-unisierung des Menschen auf- 
gebraucht; in durchschnittlich 3—5 Tagen war der im allgemeinen 
nur niedrige Schutzwert verschwunden. 

Die Ausscheidung der Antikörper aus dem Blutserum erfolgte 
meist in einer lytischen Abfallskurve des Antikörpertitre wertes. 

Waren im Blut der injizierten Menschen oder Tiere die Anti¬ 
stoffe schon normalerweise in geringer Konzentration 
vorgebildet, so war die Dauer der passiv übertragenen, gleichen 
Antikörper um wenige Tage verlängert. 
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Die Injektion spezifischer Sera zu Heilzwecken be¬ 
wirkt bei den infizierten Kranken eine Steigerung und längere Dauer 
der bereits festgestellten Antikörperwerte im Serum. 

Wird antikörperhaltiges Serum, das zugleich Spuren 
von Antigen noch enthält, übertragen, so kann der Antikörper¬ 
gehalt der passiv immunisierten Tiere 4—5 Wochen und darüber 
betragen. 

Um für praktische Zwecke einen längerwährenden Schutz durch 
passive Immunisierung zu erzielen, empfiehlt es sich daher, homologes 
antikörperhaltiges Serum oder ein antikörperhaltiges Serum zu über¬ 
tragen, das zugleich Spuren von Antigen enthält. 
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II. Ergebnisse. 

Die Ätiologie der puerperalen Infektion. 

Übersicht-Referat von Professor Dr. F. Fromme, Berlin. 


Es kann nicht der Zweck der folgenden Zeilen sein, die auf viele 
Tausende von Einzelpublikationen angeschwollene Literatur über die 
Ätiologie der puerperalen Infektion referierend hier zu behandeln. 
Für Leser und Bearbeiter wäre das eine undankbare Aufgabe. Ich habe 
mich daher bemüht, in der Auswahl der Arbeiten kritisch vorzugehen, 
daneben aber doch nicht zu vergessen, dem Leser ein möglichst voll¬ 
ständiges Bild des vorliegenden Stoffes zu geben, wozu, wie ich hoffe, 
das Literaturverzeichnis beitragen wird, in w^elchem gerade die Arbeiten 
der letzten Jahre besonders berücksichtigt sind. Für die Einsicht 
der meisten weniger wichtigen Ai-beiten aus früheren Jahren kann 
das V. Winckelsche Handbuch dienen, in welchem die einschlägigen 
Kapitel in mustergültiger und erschöpfender Weise von Walthard 
bearbeitet worden sind. Wichtige Arbeiten früherer Jahre habe auch 
ich in das Literaturverzeichnis übernommen, wodurch es möglich sein 
wird, von diesen ausgehend die nicht erwähnte Literatur leicht zu 
finden. Der ganze Stoff wird referierend behandelt, ohne selbst Stel¬ 
lung zu auftauchenden Streitfragen zu nehmen. 

Zum Verständnis der Ätiologie der puerperalen Infektion ist es 
wichtig, die normalerweise in den Sekreten der Vulva, Vagina 
und des Uterus bei Graviden lebende Bakterienflora genauer 
zu kennen. Nicht dass dieser in allen Fällen eine w^esentliche Bedeu¬ 
tung für das Zustandekommen eines Kindbettfiebers zukäme. Man 
wird aber sehen, dass ihr in Einzelfällen ein gewisser Einfluss nicht 
abzustreiten ist, und sie spielt daher in den Anschauungen der Geburts¬ 
helfer für die Ätiologie des Puerperalfiebers eine verschiedene Rolle. 

Beginnen wir mit der Bakterienflora des Vulvasekretes. 
Es ist selbstverständlich, dass hier allgemein gültige Regehi für die 
Zusammensetzung der Flora selbst unter normalen Umständen nicht 
auf gestellt w^erden können. Der Gehalt an Bakterien und die Arten 
wechseln mit dem Gehalt an Bakterien, welche die an der Vulva mün¬ 
denden Ausführungsgänge, vor allen Dingen die Harnröhre und das 
Rektum haben. Liegen Erkrankungen der Blase resp. des Darmes 
vor, so werden die Erreger dieser Erkrankung in Mengen an der Vulva 
gefunden werden können. Befinden sich Hauterkrankungen, Erysipel, 
Furunkel, Dermatitiden, Phlegmonen in der Umgebung der Vulva, so 
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wird letztere meistens die Erreger dieser Krankheiten an sich be¬ 
herbergen. 

Eitererreger sind aber auch unter normalen Verhältnissen an der 
Vulva gefunden worden. Bergholm, der 40 Gravide untersuchte, 
fand in 77 % Staphylococcus cereus albus, in 22 % Bacterium coli 
commune. Dübendorf er fand in 72 % falkultativ anaerobe Strepto¬ 
kokken, in 48 % Bacterium coli commune, in 60 % Staphylococcus 
cereus albus. Pilz konstatierte bei 25 Graviden 11 mal Streptococcus 
pyogenes albus, 1 mal Staphylococcus pyogenes aureus und Natvigs 
Untersuchungen unter der Geburt ergaben in 30 % fakultativ anaerobe 
Streptokokken und 20% Parapneumokokken. Wegelius teilt die 
im Vulvagebiet vorkommenden Bakterien in 5 Gruppen. 1. Obligat 
anaerobe und aerophile Arten mit den Pseudodiphtheriebazillen und 
dem Micrococcus tetragenus als Haupttypen; 2. das Bacterium coli 
commune; 3. fakultativ anaerobe Arten, die sich durch eine grosse 
Empfindlichkeit gegen einen Gehalt des Nährsubstrates an freier 
Säure und stärker sauren Salzen auszeichnen, 4. Vertreter der Gruppe 
der Vaginalbazillen nebst Saccharomycesarten; 5. Obligat anaerobe 
Arten. 

Da es erwiesen ist, dass alle diese Vulvabakterien im Wochenbett 
in die Scheide und in die höher gelegenen Genitalabschnitte hinein 
aszendieren können — eine Möglichkeit, die bei Dammrissen und schlecht 
schUessender Vulva sehr viel grösser >^ird — so kommt ihnen entschieden 
eine pathognomoiüsche Bedeutung zu. 

Die Bakterienflora der Vulva wird ganz wesentlich beeinflusst 
durch die Bakterienflora der erkrankten Harnblase, Ureteren und 
Nieren (Cystitis, Pyelitis und Pyelonephritis gravidarum). Es scheint 
heute durch die Untersuchungen von Baisch, Opitz, Albeck, Hart¬ 
mann und vielen anderen sichergestellt zu sein, dass hier als Infektions¬ 
erreger neben primär verursachenden Streptokokken und Staphylo¬ 
kokken ganz wesentlich das Bacterium coli commune in Betracht 
kommt, das auch bei den nach Ablauf der Pyelitis oft für längere Zeit 
bestehen bleibenden Bakteriurien hauptsächlich eine ätiologische Be¬ 
deutung hat und selbstverständlich dann in Mengen von der Haut der 
Vulva gezüchtet werden kann. Auch das Sekret der vereiterten Bar- 
tholinischen Drüse kommt hier wesentlich in Beträcht. Walthard 
gibt an, dass aus dem Bartholinitiseiter, der über die Vulva sich er- 
giessen kann, neben dem Gonococcus folgende Bakterien gezüchtet 
werden können: Fakultativ anaerobe Streptokokken, obligat anaerol>e 
Streptokokken, Staphylococcus aureus und albus, Bacterium coli, 
Bacillus funduliformis (Halle). 

Auch in der Vagina normaler unberührter Schwangerer 
lassen sich Keime nachweisen, welche absolut ähnlich sind den Bak¬ 
terien, die wir bei Puerperalfieber als Erreger finden, sich jedenfalls 
durch Kultur oder sonstige Verfahren nicht von letzteren unterscheiden 
lassen. Doederlein züchtete zuerst fakultativ anaerobe Strepto¬ 
kokken aus dem Vaginalsekret von Schwangeren. Dieser Befund wurde 
in den folgenden Jahren von Bohne, Bergholm, Stähler und 
Winkler, Walthard bestätigt. Bumm und Sigwart fanden in 50% 
bei Schwangeren Streptokokken, ebenso wurden fakultativ anaerol)e 
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Streptokokken vom Typus des Diplostreptococcus puerperalis haupt¬ 
sächlich von Walthard und von Natvig unter dem Namen des Para- 
pneumococcus gezüchtet. Alle diese Keime sind denen, welche bei 
Kindbettfieber in Reinkultur gewonnen werden können, ähnlich. Schon 
Krönig und Menge hatten darauf hingewiesen, dass neben diesen 
fakultativ anaeroben auch obligat anaerobe Streptokokken in dem 
Scheidensekret gefunden werden können. Natvig bezeichnet diesen 
Streptococcus anaerobius als wohl charakterisierte Art. Seine charak¬ 
teristischen Merkmale sind seine obligate Anaerobiose in Verbindung 
mit der Bildung von Gas und stinkenden Stoffwechselprodukten, ln 
den Agglutinations- und Immunisierungsversuchen zeigt er keine Ver¬ 
wandtschaft mit dem Streptococcus pyogenes. 

Es wurden ferner gefunden die verschiedensten Staphylokokken¬ 
arten, sowohl albus, citreus und aureus, ebenso Bakterien, die in die 
Koligruppe gehören (Steffeck, Kottmann, Walthard, Bensis). 
Weiter Bacillus funduliformis (Halle), Pseudotetanusbazillen (Bohne, 
Walthard), Bacillus phlegmonis emphysematosae oder Bacillus aerogenes 
capsulatiis (Nutall, Welsch). 

Bei der Wichtigkeit der Streptokokken als Erreger puerperaler 
Infektion war es nicht allzu ferneliegend, Unterscheidungsmerkmale 
zwischen diesen im normalen Vaginalsekrete vorkommenden und bei 
Puerperalfieber befundenen Streptokokken zu suchen. Natvig spricht 
sich dahin aus, dass die morphologischen, kulturellen und biochemi¬ 
schen Eigenschaften, Säurebildung und Haeraohse der fakultativ 
anaeroben Streptokokken, sowie ihre Pathogenität bei ein und dem¬ 
selben Stamme recht erheblich variieren können. Durch diese Eigen¬ 
schaften ist daher nur eine sehr unsichere und unzulänghche Grund¬ 
lage für die Beantwortung der Frage nach der Arteinheit oder Art¬ 
vielheit dieser Bakterien gegeben. Aus den Agglutinations- und Immu- 
nisieriingsversuchen dürfte man nicht viel zuverlä-ssigere Aufschlüsse 
über die Arteinheit resp. Artvielheit der fakultativ anaeroben Strepto¬ 
kokken erhalten, indem diese beiden Reaktionen nur durch positiven 
Ausfall eine bakteriologische Diagnose etwas sicher stellen können. 
Soll Agglutination und passiv^e Immunisierung zu bakteriologischen 
Identifizierungs- und Differenzierungszwecken angewandt werden, so 
muss die Forderung aufgestellt werden, daas die Sera monovalent sind. 
Am besten werden Agglutinations- und Immunisierungsversuch so 
arrangiert, dass der eine Versuch den anderen kontrolliert. Durch ge¬ 
naue Paralleluntersuchungen über morphologische, kulturelle, bio¬ 
chemische Eigenschaften, weiter über Pathogenität, Agglutination und 
Immunisierung konnte Natvig vier Stämme von fakultativ anaeroben 
Streptokokken als typische Pneumokokken absondem (Parapneumo¬ 
kokken). Diese hält Natvig als belanglos für die puerperale Infektion, 
genau so wie die obligat anaeroben Streptokokken. Nicht so harmlos 
scheinen dagegen die falkultativ anaeroben Streptokokken zu sein. 

Walthard und Reber konnten ebenfalls keine durchgreifenden 
Unterschiede zwischen den Vaginalstreptokokken und den Strepto¬ 
kokken des Puerperalfiebers konstatieren. Weder Hämolyse noch 
Agglutination war hier als Differenzierungsmerkmal zu verwenden. 
Das Serum gesunder Frauen besitzt eine hohe Agglutinationskraft 
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gegenüber den eigenen Vaginalstreptokokken und darauf führen es 
Walthard und Reber auch zurück, dass eine Infektion mit letzteren 
nicht zustande kommt. 

Nachdem die Bedeutung der hämolytischen Streptokokken für 
die Ätiologie der puerperalen Infektion auf Grund der Arbeiten von 
Schottraüller, Fromme u. a. erkannt war, wurde das Scheiden- 
sekret gesunder Schwangerer ebenfalls auf das Vorkommen derartiger 
Keime genauer untersucht. Gönnet konnte hämolj'tische Strepto¬ 
kokken in dem Scheidensekret gesunder Schwangerer nicht finden, 
ebenso gelang dieser Nachweis Fromme bei der Untersuchung von 
27 Streptokokkenstämmen gesunder Schwangerer nicht. Zu dem¬ 
selben Resultat kam Kehrer, der bei 20 Schwangeren in 80 % Mikro¬ 
kokken, in 15 % Streptokokken, in 75 % Pseudodiphtheriebazillen, in 
15 % Coli, in 20 % Hefe und in 55 % Stäbchen, aber niemals tj'pisch- 
hämolytische Streptokokken fand. Auch Zangemeister teilt die 
Ansicht, dass hämolytische Streptokokken bei normalen Schwangeren 
weder an der Vulva noch in der Vagina gefunden werden können. 
Dagegen sind nichthämolytische Streptokokken in 32 % in der Scheide 
Gravider nachweisbar. Immerhin liegen doch Ergebnisse vor, die 
zeigen, dass auch bei gesunden Graviden hämolytische Streptokokken 
Vorkommen köimen. Sigwart sah sie bei 10 Gra\n[den in 2 Fällen, 
A. Schmidt in 7 %, Basso in 4 %. Sie scheinen also selten zu sein, 
doch wäre es falsch, wenn man ihr Vorkommen völlig leugnen wollte. 
Vielleicht ist es vorteilhaft, wenn bei weiteren Untersuchungen, wie 
das Walthard früher schon betont hat, auf eine zwar nicht strenge, 
aber doch relative Anaerobiose Wert gelegt wird. 

Auch über die Treimung der in der Scheide normaler 
Schwangerer vorkommenden Staphylokokken von den infektionstüch¬ 
tigen Staphylokokken liegen Untersuchungen von Jung vor. Es wurden 
geprüft Agglutination und Hämolyse. Auch hier konnte festgestellt 
werden, dass diese beiden Reaktionen keine sichere Unterscheidung 
zwischen pathogenen und saprophytären Staphylokokken gestatten. 
Fast in jeder Vagina leben Staphylokokken, die sich absolut nicht 
von infektionstüchtigen Staphylokokken unterscheiden. Jung glaubt 
daraus auf eine gewisse Immunität der Trägerinnen schliessen zu dürfen, 
womit auch die relative Seltenheit der puerperalen Staphylokokken¬ 
fieber eine Erklärung fände. 

Dass bei gonorrhoisch infizierten Schwangeren die Gonokokken 
hauptsächlich bei frischen Infektionen auch im Scheidensekret nach¬ 
weisbar sind, braucht nicht besonders betont zu werden. Immerhin 
liegen über die in diesen Fällen gleichzeitig existierende übrige Bakterien¬ 
flora Untersuchungen nicht vor. 

Auf den Bakteriengehalt der Cervix schwangerer Frauen braucht 
hier nicht des näheren eingegangen zu werden. Es sei nur erwähnt, 
dass Walthard nachw^eisen konnte, dass hier drei differente Zonen 
in Betracht kommen; die erste nahe an der Vagina gelegen, ist stets 
noch bakterienhaltig, die beiden oberen Zonen des Cervikalkanales und 
damit des zervikalen Schleimpfropfes sind bakterienfrei. Walthard 
erklärt diese Keimfreiheit 1. durch die Eigenschaft des Zervikalsekretes 
als schlechter Nährboden, 2. durch Phagozytose in Zone 1, 3. durch die 
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in der Schwangerschaft rasch erfolgende Erneuerung des Zervikal¬ 
sekretes, wodurch ein Sekretstrom zur Vagina hin unterhalten wird. 
Menge, ebenso Stroganoff, haben die Ansicht geltend gemacht, 
dass das Zervikalsekret bakterizid sei. Varaldo hat das Sekret der 
ersten Zone bakteriologisch untersucht und fand: Gonokokken 6mal, 
davon 2 mal in Reinkultur, 4 mal zusammen mit Staphylokokken 
4 mal Staphylokokken, ähnlich dem nicht verflüssigenden Staphylo- 
coccus albus. 7 mal Streptokokkenstämme (Streptococcus pyogenes 
anaerob, [facultat].) 3mal Bazillen aus der Gruppe des Bacteriums 
coli commune. 

In der Uterushöhle normaler gravider Frauen kommen Bakterien 
im allgemeinen nicht vor. Doch sind Fälle von Endometritis decidualis 
bacteriotoxica beschrieben worden, die von Seitz genau ausgeführt 
werden und in denen die Bakterien wohl von der Vagina aus eingewandert 
sind, vielleicht infolge mangelhaften Schutzes seitens des Zervikal¬ 
sekretes. Iir derartigen Beobachtungen muss selbstverständlich eine 
hämatogene Infektion des Uterus völlig ausgeschlossen sein. 

Es braucht wohl nicht betont zu werden, das die Untersuchungs¬ 
ergebnisse der Bakterienflora der Vulva und Vagina bei gesunden 
Schwangeren nur ganz relative sein können. Hohlräume, die mit der 
Aiissenwelt kommunizieren, die, wie schon oben erwähnt, durch den 
Bakteriengehalt anderer Organe, wie Harnblase, Harnröhre und vor 
allen Dingen Rektum, ausserordentlich beeinflusst werden, können 
keine in allen Beobachtungen gleiche und abgeschlossene Bakterien¬ 
flora darbieten. Es wird auch von Wegelius betont, dass die Unter¬ 
schiede zwischen der Flora der Vulva und der Vagina sich absolut aus- 
gleichen können. Es ist das gerade bei Mehrgebärenden mit klaffender 
V'ulva sehr verständlich. Auch der Reinlichkeitszustand der betreffen¬ 
den Schwangeren wird auf die Bakterienflora an Vulva als auch in der 
Vagina einen entscheidenden Einfluss ausüben. Untersuchende Finger, 
Bettwäsche, infizierte Wunden an dem Körper der Schwangeren selbst, 
oder bei anderen Personen w^erden einen Wechsel der Bakterienflora 
bedingen können, ebenso Luftstaubinfektion, Tröpfcheninfektion. Es 
kommen bei noch stattgehabter Kohabitation die Bakterien einer männ¬ 
lichen Urethritis hinzu und entgegen früheren Arbeiten kann man 
wohl mit Hannes annehmen, dass auch Badewasser in die Vagina 
eindringen und die Bakterienflora hier verändern kann. 

Alle diese Dinge müssen notw'endigerweise berücksichtigt werden, 
wenn wir nunmehr dazu übergehen, die Bakterienflora an Vulva 
in Vagina, Cervix und Uterus bei normalen Kreissenden und 
Wöchnerinnen zu betrachten. 

Während der Geburt und im Wochenbett wird auch, ohne dass 
die betreffende Frau innerlich untersucht wird, ein Wechsel der Bak¬ 
terienflora bedingt. Das abfliessende alkalische Fruchtw^asser, das 
abfliessende alkalische Lochialsekret wird vor allen Dingen in dem 
Wochenfluss die Entwickelung der Bakterien begünstigen, die besser 
auf alkal- resp. serum- und bluthaltigen Nährböden gedeihen. Dieser 
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Florawechsel im Scheidensekret ist etwas bekanntes. Es werden also 
die hauptsächlich in dem saueren Scheidensekret der Graviden vege¬ 
tierenden Keime mehr in den Hintergrund gedrängt, oder die vorher 
mehr aus stäbchenförmigen Bakterien bestehende Flora verwandelt 
sich in eine mehr kokkenhaltige. Diese Kokken waren zum Teil wohl 
schon in dem saueren Vaginalsekrete der Graviden vorhanden, führten 
nur da eine Vita minima, zum Teil wandern sie wohl auch von aussen, 
von der Vulva her zu, wie sich ja infolge des abfliessenden Lochial- 
sekretes und der in den ersten Tagen des Wochenbettes weiter klaffenden 
Vulva die Unterschiede zwischen vulvarer und vaginaler Flora völlig 
verwischen. 

Wie Wegelius angibt, ist die Flora der Scheide im Wochenbett 
eine äusserst reichhaltige. Der grösste Teil dieser Flora besteht aus den 
zur Zeit der Geburt in der Vulva angetroffenen obligat anaeroben Bak¬ 
terien nebst den fakultativ anaeroben Arten, welche sich durch eine 
grosse Empfindlichkeit gegen einen Gehalt des Nährsubstfates an freier 
Säure und stärker saueren Salzen auszeichnen. Dagegen scheint das 
Bacterium coli in der Regel nicht in die Scheide zu aszendieren. 

Nur in aller Kürze seien hier die älteren Arbeiten erwähnt, welche 
sich mit dem Bakteriengehalt der puerperalen Scheide beschäftigen. 
Vahle fand bei 60 Gebärenden 15mal Streptokokken im Vaginal¬ 
sekrete und zwar am häufigsten im eiterigen Sekrete, aber auch in 
scheinbar normalem. Krönig und Menge geben über ihre Befunde 
bezüglich der Streptokokken im Vaginalsekrete folgendes an; ,,Die 
konstante Differenz der Empfindlichkeit gegen den Sauerstoff der 
Luft erlaubt eine Unterscheidung in falkultativ imd obligat anaeroben 
Streptokokken. Die Empfindlichkeit der obligat anaeroben Strepto¬ 
kokken gegen den Sauerstoff der Luft ist eine sehr grosse. In flüssigen 
und festen Nährböden gedeihen dieselben nur dann, w^enn besondere 
Massnahmen getroffen sind, welche eine strenge Anaerobiose garan¬ 
tieren. Auch unter den obligat anaeroben Streptokokken gibt es ver¬ 
schiedene Arten, von denen eine sich besonders dadurch auszeichnet, 
dass sie bei ihrem Wachstum auf künstlichen Nährböden übelriechende 
Zersetzungsprodukte erzeugt. Obligat anaerobe Streptokokken finden 
sich als Saprophyten häufig im Scheidensekrete von Frauen.“ 

Stähler und Winkler kamen ebenfalls zu dem Resultate, dass 
Streptokokken gefunden werden können, welche als pyogene Ketten¬ 
kokken in mehr oder weniger abgeschw ächter Virulenz aufzufassen sind. 

Bumm und Sigwart untersuchten vor allen Dingen die zur 
Blutstillung in den Uterus und in die Scheide bei Wöchnerinnen ein¬ 
gelegten Tamponadestreifen. Es fand sich, dass unter 18 Fällen 
13mal = 72% Streptokokken von den Tampons gezüchtet werden 
konnten. Meist verliefen, trotz des Aufgehens von üppigen Strepto¬ 
kokkenkolonien die Wochenbetten fieberfrei, keine dieser Strepto¬ 
kokkenträgerinnen starb an Streptokokkeninfektion. Bei fieberfreien 
Wöchnerinnen w urden in 75,7 % Streptokokken aus dem Lochial- 
sekret der Scheide gezüchtet und zwar: 5mal aus dem Lochialsekret 
des ersten Tages, 16 mal aus dem des zweiten Tages, 21 mal aus dem 
des dritten, 17 mal aus dem des vierten, 10 mal aus dem des fünften, 

7 mal aus dem des sechsten und 2 mal aus dem des siebenten Tages. 
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Eng in Zusammenhang mit dem Keimgehalt der puerperalen 
Scheide, der auch bezüghch des Vorkommens von Streptokokken nie¬ 
mals strittig war, steht die Frage nach dem Keimgehalt des puerperalen 
Uterus. Hier wurden in früheren Jahren von den verschiedensten 
Untersuchern die verschiedensten Resultate erzielt. Nur kurz einige 
Resultate: Stähler und Winkler fanden in 63%, Vogel in 33% 
Keimfreiheit der normalen Uteruslochien des Spät Wochenbettes. Vogel 
konstatierte die Lochien des Frühwochenbettes in 80 % keimfrei. Be¬ 
züglich des Vorkommens von pathogenen Keimen in den Uteruslochien 
gingen die Ansichten ebenfalls auseinander. Stähler und Winkler 
fanden unter 55 Fällen 3 mal obligat anaerobe Streptokokken, Imal 
Gonokokken, 1 mal die gewöhnlichen Streptokokken und 1 mal eine 
gramnegative Streptokokkenart. Weiter untersuchte Vogel 15 Fälle 
des Frühwochenbettes: Er fand Imal Streptokokken und 2mal Sta¬ 
phylokokken. Dagegen konstatierte er im Spätwochenbett bei eben¬ 
falls 15 Fällen 2 mal Streptokokken, 3 mal Staphylokokken (albus 
und aureus). Stolz sah unter 46 Fällen des Frühwochenbettes bei 
9 Streptokokken, im Spätwochenbett ergaben sich 11 % Strepto¬ 
kokken. Es geht aus den Untersuchungen hervor, dass die Uterus¬ 
höhle im Frühwochenbett in den meisten Fällen keimfrei ist, im Spät¬ 
wochenbett in einer grossen Zahl von Fällen dagegen keimhaltig. Hier 
finden sich dann in sehr \ielen Fällen Streptokokken, ohne dass Wochen- 
bettfieber einzutreten brauchte. 

Schenk und Scheib untersuchten die Zeit der Aszendenz dieser im 
Uterus sich findenden Bakterien und kamen zu dem Schluss, dass die 
Bakterien zwischen dem 4. und 7. Tage in den Uterus einwandern müssen. 
Diese Keime stammen vielleicht aus der Scheide, doch lässt sich ein 
bestimmter Beweis dafür nicht erbringen. Gleichfalls glauben Schenk 
und Scheib den Beweis dafür erbracht zu haben, dass die aus den 
Utenislochien zu züchtenden Streptokokken identisch sind mit dem 
Streptococcus pyogenes. 

Auch Natvig behandelt die Frage der Aszendenz der Keime 
in den puerperalen Uterus. In 5 von 10 Fällen wurde die spontane 
Aszendenz der Bakterien aus den unteren in die oberen Regionen des 
Genitalschlauches direkt bewiesen. In den 5 übrigen Fällen fanden 
sich während des Puerperiums in Vagina und Uterus Keime, die vor 
der Geburt in Vulva und Vagina nicht nachgewiesen wurden, aber 
sicher von daher eingewandert waren. Die Parapneumokokken unter¬ 
schieden sich auch hier von den Streptokokken, indem sie nicht höher 
als bis in die Vagina aszendierten und frühzeitig (zwischen 4. und 9. Wo¬ 
chenbettstage) aus dem Genitalkanale völlig wieder verschwanden. 
Nach Natvig wird die Aszendenz der Keime ermöglicht durch die 
infolge der Beimischung von Fruchtwasser geänderte Reaktion des 
Scheidensekretes. Auch Virulenzänderung dieser Keime bei der Aszen¬ 
denz hat Natvig in einem Falle beobachtet. Er sah, dass ein vorher 
saprophytischer Streptokokkus in den ersten Tagen des Wochenbettes 
virulente Eigenschaften annahm und kommt daher zu dem Ergebnis, 
dass ein Streptokokkus, der vor der Gteburt als Saprophyt an der Vulva 
lebte, nach spontaner Aszendenz in den Uterus virulent wurde und 
Fiebersteigerungen im Wochenbette hervorrief. 
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Auch Wegelius fand, dass bis zum 4. Tage des Wochenbettes 
zuweilen gar keine, in der Regel spärliche Bakterien im Uterus ange¬ 
troffen werden. Es sind dies Arten, welche zur Zeit der Geburt in der 
Vulva sich vorfanden. Hierbei schienen Wegelius die obligaten 
Anaerobier zum Eindringen in den Uterus besser befähigt zu sein, als 
die fakultativ anaeroben Arten. Am 9. Tage des Wochenbettes ist der 
Gehalt des Uterus an Bakterien sehr viel grösser. Auch diese Keime 
stammen von der Vulva und können eventuell zu klinischen Erschei¬ 
nungen Veranlassung geben. Über die Aszendenz von Streptokokken¬ 
stämmen konnte Wegelius keine Untersuchungen anstellen. 

Nach allen diesen Mitteilungen ist wohl die Aszendenz 
der Vulvar- und Vaginalkeime in den Uterus während der 
ersten Tage des Wochenbettes sichergestellt. Trotzdem 
tritt nur in den seltensten Fällen Fieber durch diese Keim- 
aszendenz auf. 

In den letzten Jahren, nachdem die Bedeutung der hämolyti¬ 
schen Streptokokken für die puerperale Infektion sichergestellt 
war, hat sich das Interesse dem Vorkommen dieser Keime in den 
Lochialsekreten fieberfreier Wöchnerinnen zugewandt und wir 
werden sehen, dass auch hämolytische Streptokokken gefunden werden 
können, ohne dass die Wöchnerin Fiebersteigerungen aufzuweisen 
brauchte. 

Nachdem Fromme zuerst die Ansicht vertreten hatte, dass 
hämolytische Streptokokken in dem Lochialsekret fieberfreier Wöchne¬ 
rinnen nicht vorkämen, musste diese Ansicht, nachdem das Lochialsekret 
nicht mehr auf die Oberfläche einer Blutagarplatte aufgestrichen, son¬ 
dern als Mischkultur angesetzt ^vurde, fallen gelassen werden. Fromme 
und Heyne mann konnten mit dieser veränderten Untersuchungs¬ 
technik bei mehr als der Hälfte fieberfreier Wöchnerinnen hämotyti- 
sche Streptokokken finden. Sie erklärten das Ausbleiben von Iiifek- 
tionserscheinungen in diesen Fällen damit, dass da, wo die Strepto¬ 
kokken im Spätwochenbett gefunden werden, ein Schutz der Geburts¬ 
wunden durch einen eingetretenen Leukoz 5 ^tenwall schon existiert; im 
Frühwochenbett dagegen nehmen sie eine individuelle Immunität der 
Wöchnerinnen gegen die Keime an, analog den Typhusbazillen trägem 
und den positiven Befunden von Diphtheriebazillen und Meningokokken 
im Speichel gesunder Menschen. Fromme sowohl als auch Heyne¬ 
mann halten also an der möglichen Infektionstüchtigkeit dieser Keime 
unter günstigen Bedingungen fest. Auch Sigwart kam auf Grund 
zahlreicher Untersuchungen zu dem Resultate, dass bei ^3 aller fieberfreien 
Wöchnerinnen hämolytische Streptokokken gefunden werden können. 
Er glaubt aber nicht, dass alle hämolytischen Streptokokken virulent 
sein müssten, sondern hält die Hämolyse für den Ausdruck besseren 
Wachstums in bluthaltigen Nährböden, wie ihn das Lochialsekret dar¬ 
stellt und glaubt diese Vermutung dadurch stützen zu können, dass 
er nichthämolytische Streptokokken bei Schwangeren als stark hämo¬ 
lytische Keime im Frühwochenbett wiederfand. Auch Zangemeister 
sah in der Hämolyse der Streptokokken den Ausdruck günstiger Wachs¬ 
tumsbedingungen im Tierkörper oder auf hämoglobi^altigem Nähr¬ 
boden; den Übergang eines nicht hämolytischen zu einem hämolyti- 
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sehen Streptokokkus hält Zangemeister für ein Wiedererlangeii 
alter, durch äussere Umstände verloren gegangener Lebenserscheinungen, 
die aber mit Virulenz nicht viel zu tun haben. 

Auch von zahlreichen anderen Autoren wird das Vorkommen 
von hämolytischen Streptokokken bei fieberfreien Wöchnerinnen ange¬ 
geben, die Prozentzahlen gehen allerdings etwas auseinander. Lea 
und Sidebotham geben an, dass die Uteruslochien in der grössten 
Mehrzahl der Fälle (80 %) nach dem zweiten Wochenbettstage Mikro¬ 
organismen enthalten, welche denjenigen in der Scheide Schwangerer 
entsprechen. Doch aszendieren auch von aussen Keime hinzu. In 
der grössten Mehrzahl der Fälle bewirken diese Keime keine Stö¬ 
rungen; in 20 % der Fälle wurden Streptokokken gezüchtet, die häufig 
ausgesprochene Hämolyse zeigten. Die Gegenwart von hämolytischen 
Streptokokken ist also kein Zeichen für bestehende Infektion. 
A. Schmidt fand in 68 % post partum hämolytische Streptokokken. 
Dass die hämolytischen Streptokokken nach dem Partus so sehr viel 
häufiger als in der Schwangerschaft gefunden werden, wird aus der 
alkalischen Reaktion des Lochialsekretes erklärt. Basso sah den 
hämolytischen Streptokokkus dagegen nur in 8 unter 150 Fällen. In 
den aus der Gebärmutter der normalen Wöchnerin entnommenen 
Lochien fand sich der Streptokokkus in 13 % der Fälle als Saprophyt, 
einige Male auch als hämolytischer Keim. Nach Fahre und Bourret 
weisen 10 % aller fieberfreien Wöchnerinnen hämolytische Strepto¬ 
kokken im Lochialsekrete auf, Keime, die sich anscheinend in nichts 
von den bei schweren Puerperalfiebern gefundenen unterscheiden. 
Zur Erklärung dieser Tatsache nehmen die Autoren ausser der ver¬ 
schiedenen Widerstandskraft des Organismus und der verschiedenen 
Virulenz der Keime an, dass, wenn diese Bakterien in den ersten Tagen 
des Wochenbettes nicht bis in die Uterushöhle gelangen, sie als harm¬ 
lose Saprophyten in der Scheide vegetieren können. Andernfalls ent¬ 
wickeln sie im Uterus ihre deletären Eigenschaften auf dem Boden 
der Gewebsläsion. 

Dass tatsächlich nichthämolytische Streptokokken in hämo¬ 
lytische übergehen können, wird neben Zange meister, Heyne mann, 
Sigwart auch von anderen Autoren angegeben. So konnte Zoepp- 
ritz hämolytische Streptokokken durch Verweilen im Vaginalsekrete, 
welches mit Kochsalz verdünnt wurde, in nichthämolytische Strepto¬ 
kokken umwandeln, ebenso sah ei' nach diesem Verfahren späterhin 
nichthämolytische Streptokokken Hämolyse her vorrufen. Dasselbe 
konnte er erzielen durch Einbringen der Streptokokken in Rohmilch 
oder Speichel. Hierbei mag erw^ähnt sein, dass auch die Genese des 
hämolytischen Hofes der Streptokokkenkolonien die Geburtshelfer 
interessierte. So berichten Fischer und Hüssy über Untersuchungen, 
die feststellen sollten, ob der Plasraagehalt des zum Blutagar verwen¬ 
deten Blutes auf den Ablauf der Hämolyse einen Einfluss habe. Es 
zeigte sich, dass bei Zusatz von gew aschenem Blute zum Agar die meisten 
Streptokokkenstämme in Kolonien mit kleinem hämolytischem Hof 
aufgingen. Serumzusatz zum Blutagar beförderte die Hämolyse und 
beschleunigte das Aufgehen der Kolonien. Das Hämolysin der Strepto¬ 
kokken diffimdiert besser bei plasmareichen oder mit Serum versetzten 
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Blutagar als bei Mangel an Plasma. Es werden folgende Schlüsse ge¬ 
macht: Die Geschwindigkeit, mit welcher die Hämolyse einsetzt und 
die Grösse des hämolytischen Hofes sind nicht nur abhängig von der 
Natur der betreffenden Streptokokken, sondern auch vom Plasma¬ 
reichtum des zur Bereitung des Blutagar verwendeten Blutes. Der¬ 
selbe ist aber grossen Schwankungen unterworfen. Intensität der 
Hämolyse und Zahl bzw. Grösse der Kokkenkolonien gehen nicht 
parallel. 

Da bei Wöchnerinnen die hämolytischen Streptokokken so häufig 
gefunden werden, bei Schwangeren aber nur in einer Minderzahl der 
Fälle, tauchte weiter die Frage auf, woher diese unter Umständen reich¬ 
lichen Mengen von hämolytischen Streptokokken im Wochenbett kämen. 
Darauf ist zum Teil schon oben die Antwort gegeben. Waren auch nur 
ganz vereinzelte Individuen hämolytischer Streptokokken bei der 
Schwangeren vorhanden, so erfahren diese wenigen Keime durch das 
Fruchtwasser, durch das blutige Lochialsekret einen nachhaltigen Ver¬ 
mehrungsimpuls. Daraus erklärt es sich auch, dass die hämolytischen 
Streptokokken am häufigsten am 3. und 4. Wochenbettstage gefunden 
werden, während später, wenn das Scheidensekret seine sauere Reak¬ 
tion wiedergewinnt, sie mehr und mehr verschwinden. Daneben weist 
Zangemeister darauf hin, dass ein Teil der hämolytischen Strepto¬ 
kokken auch durch Umwandelung aus nichthämolytischen entstehen 
könne und die dritte Möglichkeit, die allerdings die seltenste sei, be¬ 
stehe darin, dass durch Exploration hämolytische Keime importiert 
würden. 

Fro m me und J. Veit hatten sich schon zu der Zeit, als die hämo¬ 
lytischen Streptokokken anfingen, das Interesse der Geburtshelfer zu 
erregen, auf den Standpunkt gestellt, dass für die Verbreitung der 
hämolytischen Streptokokken auf andere Kreissende und Entbundene 
hauptsächlich die W^öchnerinnen in Betracht kämen, bei denen die 
hämolytischen Streptokokken im Lochialsekret gefunden werden können, 
dass diese Bazillenträgerinnen also unter Umständen gefährlich werden 
könnten. Diese Ansicht wird neuerdings von anderen Seiten wieder 
vertreten. Koch fand die hämolytischen Streptokokken niemals ausser¬ 
halb der Genitalsphäre, selbst nicht bei Trägerinnen hämoljiiischer 
Streptokokken. Eis muss die Übertragung dieser Keime von anderen 
Frauen als Bazillenträgerinnen erfolgen. Die Pathogenität der hämo¬ 
lytischen Streptokokken, die viele Wöchnerinnen, ohne krank zu sein, 
teherbergen, hängt von der individuell verschiedenen Widerstands¬ 
fähigkeit des Körpers ab, kombiniert mit günstigen Wachstumsbe¬ 
dingungen an der Eintrittspforte. Dagegen bemerkt z. B. Sachs, dass 
er mit verbesserten Untersuchungsmethoden auf den Tonsillen gesunder 
Menschen in 70 % hämolytische Streptokokken gefunden habe. Hämo¬ 
lyse sei eine Eigenschaft von Streptokokkenstämmen, die unter Um¬ 
ständen sehr virulent werden kömiten. 

Auch Zange meister stellte infolge obiger Erwägungen Unter¬ 
suchungen über die Verbreitung der hämolytischen Streptokokken an. 
An den W^änden, Möbeln, Fussböden der Krankenzimmer, auch der 
septischen Station, fanden sich keine hämolytischen Streptokokken, 
wohl aber an Gegenständen, welche mit den Händen oder anderen 
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streptokokkenhaltigen Körperteilen und Sekreten in Berührung ge¬ 
kommen waren. In der Luft fanden sich nie hämolytische Strepto¬ 
kokken, nur wenn vorher gesprochen war und die Personen hämoly¬ 
tische Streptokokken im Munde hatten. Es ergibt sich die Tatsache, 
dass der Träger der hämolytischen Streptokokken der Mensch ist, auch 
der gesunde Mensch, der sie in 62 % im Munde, in 30 % im Rektum etc. 
mit sich führt. Die Infektionsgefahr geht daher von den Trägern dieser 
hämolytischen Streptokokken aus. Zangemeister stellte ferner fest, 
dass die nichthämolytischen Streptokokken, wenn sie in Wunden kommen, 
hämolytische Eigenschaft erwerben, mit anderen Worten, wenn sie 
infiziert haben. Umgekehrt verlieren sie die hämolytische Eigenschaft 
wieder, wenn sie aus dem Wundgebiete herauskommen. 

Man ersieht aus diesen mitgeteilten Ergebnissen, dass man in 
dem Lochialsekrete nicht fiebernder Wöchnerinnen eine reichliche 
Bakterienflora findet, welche sich zusaramensetzt aus den vorher in der 
Scheide bereits vorhanden gewesenen Keimen — wie sie Fromme 
genannt hat — den Eigenkeimen, ferner aus denjenigen, welche in den 
ersten Tagen des Wochenbettes von der Vulva her aszendierten und 
drittens denjenigen, welche während der Geburt und während der 
ersten Tage des Wochenbettes durch in oder an die Vagina gebrachte 
Fremdkörper in die Vagina und damit in das Lochialsekret hereinkamen, 
die Fremd- oder Aussenkeime (Fromme). Alle diese Bakterien können 
unter Umständen Fiebersteigerungen im Wochenbett hervorrufen; 
die noch immer unter den Geburtshelfern strittige Frage ist aber die, 
ob die beiden ersten Gruppen, die Eigenkeime, auch imstande sind, 
tödliche Infektionen herbeizuführen, oder ob zu solch deletärem Aus¬ 
gang nur die Fremdkeime befähigt sind. Wir w^erden im w^eiteren Ver¬ 
lauf unserer Auseinandersetzungen noch auf diese so oft und noch immer 
erfolglos diskutierte Frage einzugehen haben. 

Es ist ohne weiteres einzusehen, dass eigentlich bei allen Fieber¬ 
steigerungen im Wochenbett, seien sie leicht oder schw^er, die Frage, 
ob Eigen- oder Fremdkeime die Ursache des Fiebers sind, gar nicht 
beantwortet werden kann. Es ist das absolut ausgeschlossen in den 
Fällen, vro häufig innerlich und bakteriologisch nicht einwandfrei unter¬ 
sucht wurde, wo operiert wurde und auch in denjenigen, in w^elchen 
die Geburt nicht absolut steril geleitet wurde. Da bei länger dauernder 
Geburts- und Nachgeburtsperiode auch Vulvakeime aszendieren, ist 
der Gehalt der Vulva hauptsächUch an pathogenen Keimen, die ja 
immer durch Unachtsamkeit der Wöchnerin, durch Unkenntnis des 
Pflegepersonals an diese Teile verschleppt werden können, massgebend. 
Es erhebt sich also die entscheidende Frage, ob die Wöchnerin noch 
vor der Geburt Gelegenheit hatte, mit pathogenen Keimen zusammen 
zu kommen. Es taucht weiter die Frage nach der Lebensweise und 
nach dem allgemeinen Gesundheitszustände vor der Geburt auf. Haben 
noch innerliche Berührungen kurz ante terminum stattgefunden, vor 
allen Dingen, ist die Kohabitation noch ausgeführt worden, haben 
infektiöse Katarrhe des Ham- und Darmtraktus Vorgelegen, so können 
deren Erreger den frischen puerperalen Wunden gefährlich werden. 
Man sieht, es tauchen hier so viele Möglichkeiten auf, die eine Verände¬ 
rung der Vulvar- und Vaginalflora im ungünstigen Sinne bewirken 
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können, dass man nach Ausbruch der Fiebersteigerungen gar nicht 
mehr entscheiden kann, ob die ursächlichen Bakterien nun schon lange 
Bewohner der Vagina resp. Vulva waren oder ob sie erst kürzer cnier 
länger vorher an diese Teile gebracht ^%alrden. Weitere Schwerigkeiten 
werden auch durch eintretende sonstige Komplikationen des Wochen¬ 
bettes gegeben. Ich möchte hier die Aufmerksamkeit auf die schlechte 
Rückbildung des Uterus im Wochenbett lenken, wodurch leicht zer¬ 
setz- und infizierbare Blutgerinnsel im Uterus und den abführenden 
Uterinvenen liegen bleiben können. Noch schlimmer, wenn Reste der 
Nachgeburt retiniert werden. 

Da wir sehen werden, dass wir bei Kindbettfieber dieselben Bak¬ 
terien wiederfinden, die wir schon vorher als Bewohner des Lochial- 
sekretes bei fieberfreien Wöchnerinnen kennen gelernt haben, wiid 
die Frage noch verzwickter. Versuche von Fromme und Bürgers, 
gerade bei den so häufig vorkommenden hämolytischen Streptokokken 
bakteriologische Unterscheidungsmerkmale bezüglich ihrer harmlosen 
oder infektiösen Eigenschaften herauszufinden, sind nicht von allge¬ 
mein anerkanntem Erfolge gekrönt gewesen. 

Es tauchen aber nun noch weitere Möglichkeiten auf, durch welche 
Bakterien, sei es kurz vor oder während der (Jeburt und auch während 
des Wochenbettes an die Genitalienw’unden verschleppt w-erden können. 
Wir wissen aus den Untersuchungen von Hellendall, dass Keime 
aus dem Peritonealraum’ durch die Tuben hindurch zu dem Uterus¬ 
inhalt, resp. zu den puerperalen Wunden Vordringen können. Es sind 
das Bakterien, welche hauptsächlich bei intraperitonealen Entzündungs¬ 
prozessen in Betracht kommen, also beim perit^phlitischen Abszess, 
bei eingeklemmten Hernien, bei infektiösen Erkrankungen in der Um¬ 
gebung der Gallenwege bei Bakteriendurchlässigkeit der Darmw'ände 
infolge gesellw’üriger Prozesse etc. Es können hier nach der Zusammen¬ 
stellung Walthards aus den Arbeiten von Tavel und Lanz, Ghon 
und Sachs, die verschiedenartigsten Erreger gefunden werden, vor 
allen Dingen Bacterium coli, Staphylococcus cereus und albus, Pseudo¬ 
tetanus, Proteus vulgaris, dann Streptococcus pyogenes, Diplostrepto- 
coccus, Pneumococcus und Bacillus fuiiduliformis. 

Es muss weiter auch der Blutweg für die Verschleppung infek¬ 
tiöser Keime von einem im Körper bestehenden infektiösen Herd zum 
Uterus hin in Betracht gezogen werden. Hierauf ist wohl zuerst von 
V. Rosthorn aufmerksam gemacht worden. In dem von ihm be¬ 
schriebenen Fall trat bei schwerer Streptokokkenangina, die anfangs 
für Diphtherie gehalten wurde, infolge des hohen Fiebers Frühgeburt 
ein und daran anschliessend eine zum Tode führende puerperale Strepto¬ 
kokkensepsis. In den letzten Jahren sind weitere derartige Fälle von 
Merkel und von Henkel veröffentlicht worden. Sehr viel häufiger 
scheinen Streptokokken- und Pneumokokkenpneumonien zu einem 
hämatogenen Invasionsmodus Veranlassung zu geben, wie die Fälle 
von Burkhardt, Bumm, Czemetschka, Weichselbaum, Foä 
und Bordoni-Uffreduzzi, Stravoskiadis beweisen. Fellner pu¬ 
blizierte einen Fall von Polyarthritis staphilococcica, in welchem .sich 
eine hämatogene Infektion des Uterus anschloss, Little eine Beob¬ 
achtung von Typhusulzerationen im Darm mit anschliessender Genital- 
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Infektion (gleichzeitig wurden bei letzterer neben den Typhusbazillen 
Bacillus aerogenes capsulatus gefunden), und Walthard beschreibt 
einen Fall von Diphtherie, in derem (Jefolge weisse Staphjdokokken 
durch die Blutbahn verschleppt wurden und zum Abort und zur puer¬ 
peralen Infektion führten. Kleinhans macht neuerdings wieder aut 
die Bedeutung des Blutweges zur Verschleppung von Bakterien zum 
graviden und puerperalen Uterus hin aufmerksam und betont, dass 
hier eine Trias von Momenten in Betracht komme, welche für die Be¬ 
urteilung derartiger Fälle charakteristisch sei. Vor allen Dingen sind 
wichtig die Veränderungen am Halslymphapparate. Die Tonsillar- 
angina kann bereits abgelaufen sein und es brauchen nur noch kleine 
Eiterherde in den Tonsillen oder in den tiefliegenden Lymphknoten 
des Halses übrig geblieben zu sein. Nach Kleinhans und Kret^ 
sind diese wichtig als Bakteriendepot und ein häufiger primärer Herd 
für metastatische Erkrankungen. Der schwangere und puerperale 
Uterus bildet weiter einen sog. Locus minoris resistentiae und es werden 
Keime daher besonders häufig zu ihm verschleppt. Und als drittes 
charakteristisches Moment betont Kleinhans die geringen oder feh*- 
lenden Veränderungen an der Innenfläche des Uterus. Der endogen 
infizierte Uterus bietet nach Kleinhans’ Ansicht ein anderes Bild dar 
als der exogen infizierte; besonders die Plazentarstelle. Nach diesen 
Untersuchungen muss als mehr als bisher w^ohl geschehen ist, der Bak- 
terienwanderung durch die Tube und auf dem Blutwege in vorliegenden 
Fällen Beachtung geschenkt werden. 

Wir kommen nunmehr zu den Keimen, welche bei Fieber- 
steigerungen im Wochenbett in dem Lochialsekret und im 
Uterus gefunden werden. Als Leitsatz stellen w^ir auch heute noch 
den hin, dass Kindbettfieber Wundfieber ist; und trotz mannigfacher 
moderner Bestrebungen glauben wir, dass auch heute noch bei diesem 
puerperalen Wundfieber der Unterschied zwischen Wundintoxikation 
und Wundinfektion aufrecht erhalten werden kann. Erstere stellt 
dar das Fieber, welches zustande kommt durch die Vergiftung mit 
Stoffwechselprodukten derjenigen Bakterien, welche auf den puerpe¬ 
ralen Wunden leben, ohne aber die Fähigkeit zu haben, in das lebende 
Gewebe des Wirtes einzudringen; letztere das Fieber, welches zustande 
kommt durch das Eindringen der Keime in das lebende Gewebe des 
Uterus, durch das Fortschreiten der Keime auf den Blut- und Lymph- 
bahnen des Körpers. Für die Wundintoxikation besitzen wir seit 
Duncan die Namen „Saprämie^*, oder auch ,,putride Intoxikation“, 
,,Resorptionsfieber“. Für die Wundinfektion sagen wir gewöhnlich 
,,septische Infektion“, resp. belegen die durch sie hervorgerufenen 
örtlichen Entzündungen mit dem Beinamen ,,septica“. Es sei aus¬ 
drücklich betont, dass durch diese Unterscheidung absolut nichts über 
die Art der Bakterien gesagt sein kann, wie dies bis in die neueste 
Zeit viele Autoren glaubten tun zu können. Die Wundintoxikation 
ward nicht nur durch die Fäulniskeime im engeren Sinne hervorgerufen; 
jedes pyogene Bakterium, w^elches in einem Stadium abgeschwächter 
Virulenz oder trotz hoher Virulenz bei einem resistenten Wirt lebt, 
kann aus diesen Gründen die Fähigkeit verlieren, in das lebende Ge- 
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webe einzudringen, vegetiert dann nur im toten Uterusinhalt, produ¬ 
ziert hier seine Toxine und ruft das klinische Bild der Wundintoxikation 
hervor. Es gilt dies vor allen Dingen auch für den hämolytischen, 
resp. fakultativ anaeroben Streptokokkus. 

Der Unterschied zwischen Wundintoxikation und Wundinfektion 
ist daher nie allein durch die Bakterienuntersuchung der Sekrete zu 
erbringen. Wir haben schon oben darauf hingewiesen, dass die bis¬ 
herigen Versuche, dies zu ermöglichen, zu einem einw^andfreien Resrl- 
tate nicht geführt haben. Der Unterschied wird deutlicher durch die 
Beobachtung des klinischen Verlaufes. Fieber, die rasch ohne 
schwerere klinische Symptome w ieder verschwinden, rechnet man im all¬ 
gemeinen zu den Intoxikationsfiebem. Treten schwerere klimsche 
Symptome auf, so spricht man wohl von Infektion, hauptsächlich wenn 
Metastasen an anderen Organen beobachtet werden. Es scheint, als 
wenn in den letzten Jahren durch die Forderung der bakteriologischen 
Blutuntersuchung beim Puerperalfieber, wie sie zuerst von Fromme 
nachdrücklich vertreten ist, eine weitere Möglichkeit gegeben sei, den 
Unterschied zwischen puerperaler Wundintoxikation und Wundinfek¬ 
tion etwas schärfer zu ziehen, vorausgesetzt, dass der Uterus 
zur Zeit der bakteriologischen Blutuntersuchung leer ist, 
also vor allen Dingen keine faulenden Reste der Plazenta etc. mehr 
enthält. Ob dann — mit eben genannter Einschränkung — in jedem 
Falle bakterienfreies Blut für Wundintoxikation, zu Zeiten oder während 
des ganzen Krankheitsverlaufes bakterienhaltiges Blut für Wundinfek¬ 
tion sprechen, muss durch w^eitere umfangreiche Untersuchungen noch 
weiter geklärt werden. Restlos zu erbringen ist der Unterschied zwischen 
Wundintoxikation und Wundinfektion selbstverständlich durch die 
mikroskopische Untersuchung des Uterus und der Organe; die wird 
nur in den wenigsten Fällen möglich sein. 

Es mag gleich hier erwähnt werden, dass die Trennung von Wund¬ 
intoxikation und Wundinfektion heute von einigen Autoren nicht mehr 
anerkannt wird. 

Es ist nun selbstverständlich auch unmöglich, alle zu referierenden 
Arbeiten in die beiden grossen Gruppen ,,Wundintoxikation“ und 
„Wundinfektion“ unterzubringen und sie hier bezüglich der jeweilig 
als Ursache in Betracht kommenden Bakterien zu sichten. Es wäre 
das mehr eine Aufgabe, welche für eine klinische, vor allen Dingen 
prognostische Verwendung der einzelnen Beobachtungen von Wert 
sein könnte. Hier interessiert ims mehr die Frage, welche Bakterien 
rufen überhaupt Fiebersteigerungen hervor, und welche Bakterien be¬ 
dingen tödliche Puerperalfiebererkrankungen. 

Ich glaube nicht, dass eine so vollständige Zusammenstellung 
der Bakterien, welche eine putride Intoxikation hervorrufen können, 
existiert, wie sie Walthard^) gegeben hat. Sie mag daher zunächst 
als Übersicht hier ihren Platz finden. 

Als Erreger für puerperale Wundintoxikationsfieber kommen 
darnach in Betracht: 


V. Winckels Handbuch der Geburtshilfe, Bd. 3, 2, 8. 531. (Wört¬ 
liches Zitat.) 
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1. Fakultativ anaerobe Streptokokken mit morphologischen, kul¬ 
turellen und anderen Eigenschaften des Streptococcus pyogenes 
puerperalis. 

2. Fakultativ anaerobe Streptokokken mit morphologischen und 
kulturellen Eigenschaften des Diplostreptococcus lanceolatus 
puerperalis. Diese Streptokokken zeigen grosse Ähnlichkeit 
mit dem Diplococcus intestinalis (Tavel); dem Enterococcus 
der Urethritis non gonorrhoica (Dreyer); dem Streptobacillus 
urethrae (Pfeiffer) und dem Parapneumokokkus aus demVulva- 
resp. Vaginalsekret der unberührten Gravida (Natvig). 

3. Obligat anaerobe Streptokokken. Diese Streptokokken zeigen 
Ähnlichkeit mit dem Micrococcus foetidus (VeilIon) und pro¬ 
duzieren übelriechende Stoffwechselprodukte. 

4. Fakultativ anaerobe Staphylokokken mit morphologischen und 
kulturellen Eigenschaften des Staphylococcus pyogenes lique- 
faciens, albus resp. aureus, sowie des Staphylococcus non lique- 
faciens (Passet) albus resp. flavus. 

5. Bacterium coli ähnliche S^mme. Diese Bazillen zeigen grosse 
Ähnlichkeit mit den Typhusbazillen (Williams). 

6. Bacillus funduliformis mit morphologischen und kulturellen 
Eigenschaften des Bacillus funduliformis aus übelriechendem 
Eiter. Diese Bakterien zeigen Ähnlichkeit mit dem Bacillus 
thetoides von Rist und Guillemot und dem Bacillus von 
Ghon und Sachs. 

7. Bakterien mit morphologischen und kulturellen Eigenschaften 
der Proteusgruppe. 

8. Bakterien mit morphologischen und kulturellen Eigenschaften 
des Bacillus phlegmonis emphysematosae (Frankel) sive Bacillus 
aerogenes capsulatus (Nutall und Welch). Diese Bazillen 
zeigen Ähnlichkeit mit dem Bacillus cadaveris but 3 Ticus (Ernst) 
und dem Bacillus perfringens (Veillon und Zuber). 

i). Bakterien mit morphologischen Eigentümlichkeiten des Pseudo¬ 
tetanus aus übelriechendem Eiter. Dieser Bazillus zeigt Ähn¬ 
lichkeit mit dem Bacille k ^pingle der französischen Autoren. 

10. Eine obligat anaerobe Kokkenart ohne besondere Ähnlichkeit 
mit den bis jetzt bekannten menschenpathogenen Bakterien 
(Krönigi)). 

11. Eine obligat anaerobe Bazillenart ohne besondere Ähnlich¬ 
keiten mit bis jetzt bekannten menschenpathogenen Bazillen 
(Krönig2)). 

12. Eine obligat anaerobe Bazillenart mit morphologischen und 
kulturellen Eigentümlichkeiten des Bacillus radiformis (Rist) 
aus übelriechendem Eiter. 

Zu diesen angeführten Erregern von bakteriellen Intoxikationen 
müssen weiter hinzugezählt werden die Tetanusbazillen und die Di- 


^) Beschreibung siehe Krönig und Menge, Bakteriologie des weiblichen 
Genitalkanales. Teil 2, 8. 301. 

*) Beschreibung siehe Krönig und M#‘nge, Bakteriologie des weiblichen 
Genitalkanales. Teil 2, 8. 86. 
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phtheriebazillen, von denen e^ heute sicher steht, dass sie schwere Puer¬ 
peralfiebererkrankungen bedingen können. Dasselbe gilt von den Er¬ 
regern der Nosokomialgangrän, dem Bacillus fusiformis zusammen mit 
Spirochäten, die von Schmidtlechner naehgewiesen worden sind. 

50 Fälle von putrider Endometritis hat neuerdings Sackenreiter 
untersucht und in 34%, teils allein, teils vergesellschaftet mit anderen 
Keimen Bacterium coli als Erreger gefunden; in 24% gramnegative, 
anaerobe Staphylokokken (Staphylococcus parvulus), in 14% war der 
Streptococcus putridus anwesend. In 12% fanden sich hämoglobino- 
phile influenzaähnliche Stäbchen, in 4% gramnegative, in 20% gram- 
positive Vaginalbazillen. Fusiforme Stäbchen in 6%, in je 4% Micro- 
coccus tetragenus anaerobius, hämolytische Futterbazülen und Bacterium 
proteus. Weiter wurden in je 2% nachgewiesen Bacterium capsulatum 
Fraenkel-Welch, Bacillus pyocyaneus, anaerobe halbmondförmige Stäb¬ 
chen. Alle diese Keime sind fähig, übelriechende Stoffwechselprodukte 
zu bilden. 

Als Erreger von septischen Erkrankungen im Wochenbett 
kommen vor allen Dingen in Betracht die verschiedensten 
Streptokokken, fakultativ und obligat anaerobe, dann der 
Diplococcus lanceolatus pneumoniae. Zw’eitens die Staphylo¬ 
kokken, die Gruppe des Bacterium coli, der Bacillus aerogenes 
capsulatus, der Gonokokkus. 

Alle diese verschiedenen Arten werden wir bei der nun folgenden 
Einzelbesprechung wiederfinden. 

Heynemann untersuchte das Ijochialsekret von 125 fieljemdeii 
Wöchnerinnen und fand unter diesen 22 mal den hämolytischen Strepto¬ 
kokkus in Reinkultur. 4 von diesen Patientinnen starben, l>ei ihnen 
wurden die hämolytischen Streptokokken auch im Blute nachgewiesen. 
Alle diese Patientinnen hatten schwere klinische Erscheinungen. In 
12 Fällen konnte Heyne mann den nicht hämolytischen Streptokokken 
als Erreger des Fiebers im Lochialsekret finden. Hier war dann der 
klinische Verlauf viel leichter. In anderen Fällen mit ebenfalls leichtem 
klinischen Verlauf wurden Staphylokokken, Kolibazillen, Pseudo¬ 
diphtheriebazillen, Friedländersche Kapselbazillen gefunden. 

Bai sch berichtet über Untersuchungen bei'40 schweren Puerperal¬ 
fiebern. Von 10 gestorbenen Patientinnen fanden sich bei 3 Keime 
im Blute, 2 mal Streptokokken, 1 mal Staphylokokken. In allen Fällen 
waren die Keime stark hämolytisch. Doch lässt nach Bai sch das 
Auftreten stark hämolytischer Keime eine schlechte Prognose noch 
nicht zu, während das Fehlen der Hämolyse im allgemeinen für leichten 
Verlauf spricht. Gu^niot sah bei 9 Fällen von schwerem Puerperal¬ 
fieber 6 mal steriles Blut. 2 mal wurden im Blute Streptokokken nach¬ 
gewiesen, einer davon genass, der 3. Fall mit positivem Blutbefund 
war eine Mischinfektion von Tetragenus, Staphylokokken und Bazillen. 
Sigwart fand bei 44 fiebernden Wöchnerinnen 31 mal tj’pisch hämo¬ 
lytische Streptokokken, davon 25 mal in Reinkultur. Einige v’^on diesen 
Wöchnerinnen erkrankten schwer, eine davon sogar mit tödlicher 
Peritonitis, andere nur leicht. Doch kann nach Sigwart ein positiver 
bakteriologischer Blutbefund die Prognose verschlechtern. 
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Der Nachweis. der hämolytischen Streptokokken trotz klinischer 
Erscheinungen lässt also im allgemeinen noch keine schlechte Prognose 
stellen. Basso isolierte in 64% der Wochenbettinfektionen Strepto¬ 
kokken, 17 mal w'aren diese Keime hämolytisch. Obgleich der Befund 
hämolytischer Streptokokken nach Bassos Ansicht auf ein schwereres 
Krankenlager hindeutet, hat ihr Nachweis doch keinen absoluten Wert, 
weil er sich in leichten Fällen ebenfalls findet und in schweren fehlt. 
Nach Zangemeister haben die hämolytischen Streptokokken, wenn 
sie bei Kreissenden gefunden werden, eine sehr schlechte, wenn bei 
Wöchnerimien, eine zweifelhafte Prognose, indem unter einer ganzen 
Anzahl günstig verlaufender Fälle einzelne schwere Infektionen beob¬ 
achtet werden. Der Streptococcus viridans soll nach Zangemeisters 
Ansicht im allgemeinen eine günstige Prognose darbieten, obwohl durch 
ihn höhere Temperatursteigerungen im Wochenbett bedingt werden 
können. Der nichthämolytische Streptococcus vulgaris gibt bei Kreissen¬ 
den gefunden im allgemeinen günstige Prognose. Gelegentlich aber 
können ihm Infektionen .schwerster Art mit hämolytischen Strepto¬ 
kokken nachfolgen. Darin ist aber wohl Zange meister nicht so 
unbedingt zuzustimmen, dass gegenüber diesen Streptokokken andere 
Keime ohne Bedeutung für das Puerperalfieber seien; nur der Staphylo- 
coccus albus köime in 2—4% aller Fälle, in denen er gefunden werde, 
mässiges Fieber von nicht langer Dauer verursachen. Fahre und 
Bon net schreiben ebenfalls dem hämolytischen Streptokokkus eine 
grosse Bedeutung für das Puerperalfieber zu. Sie machen auch die 
Trägerinnen hämolytischer Streptokokken — Wöchnerinnen, die dabei 
selbst fieberfrei bleiben (Bazillenträgerinnen) — für das gelegentliche 
Auftreten von Wochenbettepidemien verantwortlich. So beobachteten 
sie eine Epidemie, die im Verlaufe von 3 Wochen 16 Wöchnerinnen 
ergriff und eine davon tötete. Der gleiche Streptokokkus also, der bei 
der Trägerin keine Infektionsbedingungen fand, konnte sich bei den 
frisch entbundenen Frauen in die Geburtswunden einnisten und deletär 
werden. 

Die Wichtigkeit des hämolytischen Streptokokkus für die Ätiologie 
des Puerperalfiebers scheint also aus dieser Aufzählung klar hervorzu¬ 
gehen. Sie resultiert auch aus der Prozentzahl der hämolytischen 
Streptokokken, welche bei fiebernden Wöchnerinnen von den verschie¬ 
denen Autoren gefunden wurde: 

Fromme fand unter 396 untersuchten Fiebersteigerungen im 
Wochenbett in 116 Fällen (29,3%) hämolytische Streptokokken als 
Erreger, davon starben 19 Patientinnen an Streptokokkämie, 1 an 
Embolie. Hämolytische Streptokokken und andere Keime wurden als 
Erreger in 35 Fällen = 6,7% gefunden, andere Keine allein (nicht¬ 
hämolytische Streptokokken, Kolibazillen, Stäbchen, Staphylokokken 
in 245 Fällen = 62,0%). Hiervon starben nur 4, 1 an Staphylokokkämie, 
• 1 an Mischinfektion, 2 an Pyämie, bedingt durch Staphylokokken und 

Stäbchen. Es stehen also auch hier die hämolytischen Streptokokken 
als Erreger tödlicher Puerperalfieber an erster Stelle, wenn sie auch 
als Fiebererreger allgemein hinter die anderen Keimarten etwas zu¬ 
rücktreten. Andere Untersucher fanden hämolytische Streptokokken 
etwas häufiger als Erreger, so Sigwart bei 70,5%, Bondy bei 47%, 
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Schauta bei 61%, Koch allerdings nur bei 13%. Auch Sachs hat 
neuerdings darauf hingewiesen, dass die Anwesenheit der hämolytischen 
Streptokokken während der Geburt eine fast dreifach so hohe Woohen- 
bettsmorbidität ergibt, wie das Fehlen dieser Keime. Bei Fieber intra 
partum blieb von den mit hämolytischen Streptokokken infizierten 
Frauen keine einzige ganz fieberfrei und Sachs betont ausdrücklich, 
dass gerade die schwersten Erkrankungen im Wochenbett durch hämo¬ 
lytische Streptokokken bedingt werden. Riefen andere Keime als die 
hämoK tischen Streptokokken eine Infektion im Wochenbett hervor, so 
liess sich nach Sachs immer eine besondere Ursache für die Schwere 
der Infektion nachwelsen, wie z. B. Tamponaden, Verletzungen. 

Es soll auf andere Arbeiten über die Bedeutung des hämolytischen 
Streptokokkus für die Ätiologie der puerperalen Infektion hier nicht 
des näheren eingegangen werden. Es scheint heute so viel fest¬ 
zustehen, dass die meisten schweren puerperalen Infektionen 
tatsächlich durch den hämolytischen Streptokokkus veran¬ 
lasst werden. Offen bleibt nur die Frage: woher kommen diese 
infektiösen hämolytischen Streptokokken? Sind es dieselben, die vor¬ 
her in der Scheide der Schwangeren waren, werden sie durch Bazillen¬ 
trägerinnen übertragen, findet eine Umwandlung der anhämolytischen 
Streptokokken in hämolytische, dann infizierende Streptokokken statt, 
oder werden diese infektiösen hämolytischen Streptokokken alle durch 
einen Import von aussen in die Genitalien hereingebracht? Alles das sind 
die Fragen, hei denen nunmehr neue Untersuchungen anzusetzen haben; 
wir werden zum Teil bei der Besprechung der Selbstinfektion darauf 
zurückkommen. Diese Fragen scheinen mir durch die Ausführimgen 
Zangemeisters wohl beführt, aber nicht gelöst zu sein. 

Zangemeister führte aus, dass von den Kreissenden mit Strepto¬ 
kokken 86%, von denen ohne Streptokokken 46% im Wochenbett 
Streptokokken aufweisen. Zweitens, dass die hämol 3 "tischen Strepto¬ 
kokken der Kreissenden sich fast immer im Wochenbett erhalten, dass 
sich aber auch ein Teil der nicht hämolytischen Streptokokken, die sub 
partu gefunden werden, im Wochenbett als hämol\ tische Streptokokken 
wiederfinden. Denn Kreissende mit anhämoljdischen Streptokokken 
hatten im Wochenbett häufiger hämol^^tische Streptokokken als Ki eis¬ 
sende ohne Streptokokken. Drittens, dass ein Teil der Wochenbett¬ 
streptokokken neu aufgetreten sein müsse. Denn Wöchnerinnen haben 
häufiger Streptokokken im Sekret als Kreissende und von Kreissenden 
ohne Streptokokken wiesen 47% im Wochenbett Streptokokken auf. 
Diese neu aufgetretenen Kokken können aber nur zum gerüigsten Teil 
durch die Exploration eingeführt worden sein. Das beweist ein Ver¬ 
gleich von untersuchten und nicht untersuchten Frauen. Demi erstere 
hatten in 56%, letztere in 52% der Fälle Streptokokken im Lochial- 
sekrete. Nach Zangemeisters Ansicht rekrutiert sich also das Gros 
der Wochenbett-Streptokokken (inklusive der hämolytischen), aus 
Keimen, die vorher in der Vagina oder an der Vulv'a als hämo¬ 
lytische oder anhämolytische Streptokokken gelebt haben. Zum 
gleichen Ergebnis kam Zangemeister bei einer Zusammenstellung 
der durch Streptokokken bedingten fieberhaften Wochenbetten bei 
tuschierten und nichttuschierten Frauen. Die Häufigkeit der fieber- 
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haften Streptokokken-Infektionen, auch der mit dem hämolytischen 
Streptokokkus, ist bei Untersuchten nicht häufiger. Dass die Vaginal¬ 
streptokokken tatsächlich einen grösseren Teil der puerperalen Infek¬ 
tionen verursachen, sucht Zangemeister aus folgender Statistik zu 
beweisen. Von Kreissenden mit Streptokokken fieberten 18%, von 
solchen ohne Streptokokken nur 4% infolge Streptokokkeninfektion; 
von den Kreissenden mit hämolytischen Streptokokken fieberten sogar 
75%. Ganz ähnlich lauten die Ergebnisse Zangemeisters für die 
puerperalen Staphylokokkeninfekionen, nur dass hier der Import eine 
etwas grössere Rolle spielt. Von den untersuchten Frauen fieberten 
im Wochenbett durch Staphylokokken 3%, von den nicht untersuchten 
0%. Zangemeister scheint also im wesentlichen die Ahlfeldsche 
Lehre von der Selbstinfektion zu bestätigen '); davon später. 

In neuerer 25eit ist vor allen Dingen durch die Untersuchungen 
Schottmüllers auch dem obligat anaeroben Streptokokkus, welchem 
Schottmüller die Bezeichnung putridus gegeben hat, mehr Beachtung 
in der Ätiologie der puerperalen Infektion geschenkt worden. Schon 
1895 ist der anaerobe Streptokokkus von Krönig beschrieben worden, 
und Menge und Krönig gaben einige Jahre später an, dass diese obligat 
anaeroben Streptokokken echte Parasiten sein könnten, also auch fähig 
wären, schwere Kindbettfieber hervorzurufen. Die obligat anaeroben 
Streptokokken sind trotzdem nicht der Grund zu weiteren Unter¬ 
suchungen geworden; nur beiläufig werden sie von den verschiedensten 
Autoren wie Natvig, v. Herff, Walthard, Fromme, Henkel 
erwähnt, schwere Erkrankungen oder gar Todesfälle waren als durch 
sie bedingt kaum bekannt. Es mag dies an der Schwierigkeit der 
Züchtung der obligat anaeroben Bakterien gelegen haben. Schott- 
müller konnte nachweisen, dass der obligat anaerobe Streptokokkus als 
ein streng pathogener Keim anzusehen ist. Unter 25 Fällen wurde 
er 14 mal der alleinige Erreger des Krankheitsbildes, 4 mal davon führt-e 
die Krankheit zum Tode. Schott müller meint sogar, dass dieser 
obligat anaerobe Streptokokkus häufiger als ätiologischer Faktor in Be¬ 
tracht komme als der hämolytische Streptococcus pyogenes. Er wird 
allerdings sehr häufig auch bei Mischinfektionen gefunden, zusammen 
mit anhämolytischen Streptokokken, Erysipelstreptococcus, Strepto¬ 
coccus vaginalis, Bacterium coli communis und Bacillus faecalis alcali- 
genes, Pneumokokken, Tuberkelbazillen, Staphylococcus aureus, Proteus 
vulgaris, Parat>T)hu8bazillen, Bacillus emphysematicum Fraenkel, Bacil¬ 
lus coli haemolyticum. Nach dem Erscheinen der Schottmüller- 


Mit diesen Ausführungen scheint nicht recht in Einklang zu bringen zu 
8<‘in, w^as Zangemeiater anderen Orts (Beihefte zur Med. Klinik 1909, Heft n) 
über diese Verhältnisse gesagt hat: „Die Verfechter der Selbstinfektion nehmen 
an, dass ein relativ grosser Teil der Kindbettfieber durch die in den Genitalien 
der Kreissenden befindlichen Bakterien bedingt würde. Das ist aber sicherlich 
nicht der Fall. Wir wissen auf Grund eingehender Untersuchungen heute, dass 
allerdings in der Vagina von Schwangeren und Kreissenden Streptokokken und 
Staphylokokken u. a. nicht selten Vorkommen; aber es steht auch fest, dass 
diese Keime in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle ungefährlich, d. h. zu 
schweren Infektionen nicht fähig sind, dass ihre Tendenz zum Parasitismus, wenn 
auch nicht verloren gegangen, so doch augenblicklich reduziert ist.“ 
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sehen Publikation wurde auch von seiten der Geburtshelfer den 
Anaerobiern mehr Aufmerksamkeit geschenkt als das früher ge¬ 
schehen war. Hamm und Bondy berichteten über gelegentliche 
Befunde von obligat anaeroben Streptokokken als Erreger puerperaler 
Infektion. Hamm konnte in 5 Fällen während des Lebens anaerobe 
Streptokokken im Blute nachweisen; von diesen Patientinnen starben 
zwei. Lamers fand bei einem tödlichen Puerperalfieber nach Geburt 
und bei zwei Infektionen nach Abort obligat anaerobe Streptokokken 
im Blut. Goldschmidt berichtet, dass er bei 75 fiebernden Wöchne- 
rimien 11 mal anaerobe Streptokokken in den Lochien habe nachweisen 
können und Warnekros fand sie bei 20 fiebernden Wöchnerinnen 2 mal 
in den Lochien und unter 12 fieberhaften Aborten 2 mal im Blute, aller¬ 
dings mit anderen Keimen gemischt. Bondy gibt an, dass er unter 
100 Fällen von Abort 11 mal obligat anaerobe Streptokokken gefunden 
habe. Von diesen verliefen 5 völlig afebril, bei 5 wurden die anaeroben 
Streptokokken unmittelbar im Anschluss an die Ausräumung während 
des Schüttelfrostes im Blute gefunden — diese Fälle waren aber weiter¬ 
hin fieberfrei — und einmal entwickelte sich ein grosses intraperitoiieales 
Exsudat unter hohem Fieber, aus dem die obligat anaeroben Strepto¬ 
kokken in Reinkultur gezüchtet werden konnten. Ebenso fand Bondy 
die obligat anaeroben Streptokokken als Erreger eines mittelschweren 
Falles von Puerperalfieber, der in Heilung überging und zweier Fälle 
von Pyämie, die beide starben; der erste Fall am 15. Wochenbetts¬ 
tage, der zweite ebenso. 

Von anderen Seiten wdrd die Bedeutung der obligat anaeroben 
Streptokokken für die Ätiologie der puerperalen Infektion etwas an- 
gezweifelt. So teilt z. B. Traugott mit, dass er, trotzdem regelmässig 
bei allen bakteriologisch untersuchten Puerperalfiebern auch anaerobe 
Kulturen angelegt wurden, er nur einmal einen obligat anaeroben Strepto¬ 
kokkus gefunden habe, während alle anderen bei Fortzüchtung auch 
anaerob weiterwuchsen. Es sind also über diese Bakterien entschieden 
weitere Untersuchungen am Platze. 

Als Varietät des fakultativ anaeroben Streptokokkus wurde von 
Walthard der Diplostreptococcus puerperalis beschrieben und als 
Erreger echter puerperaler Infektionen geschildert; er wurde in einzelnen 
Fällen im LTterusgewebe, im Peritoneum, im Perikard sowohl durch 
Kultur, als auch durch pathologisch-anatomische Untersuchung nach¬ 
gewiesen. Auch Traugott teilte neuerdings mehrere derartige Fälle 
bei der Ätiologie des septischen Abortes mit. Er verzeichnet sowohl 
geheilte Fälle, in denen der Diplostreptokokkus allein oder vergesell¬ 
schaftet war mit Bacterium coli, Sarcina alba, Staphylococcus aureus non 
liquefacieOs, Staphylococcus citreus, Staphylococcus albus und als Er¬ 
reger in Betracht kam, als auch Todesfälle, in denen diese Bakterien¬ 
gemische beobachtet wurden. Als Todesursachen, resp. Sektions¬ 
diagnosen werden im einzelnen mitgeteilt: 

Fall 15: Erreger: Diplostreptococcus -|- Bacterium coli. 

Sektion: Endometritis septica, Pyosalpinx purulenta sinistra 
Venenthromböse der beiden Spermaticae, Pyopneumothorax. 
Fall 22: Erreger: Diplostreptococcus Staphylococcus albus. 
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Sektion: Pelveoperitonitis purulenta, Osophoritis und Para- 
metritis purulenta sinistra, Pyosalpinx ainistra, Lungen¬ 
abszess. 

Fall 23: Erreger: Diplostreptococcus + Bacterium coli. 

Sektion: verweigert. 

Fall 24: Erreger: Diplostreptococcus Bacterium coli. 

Sektion: Peritonitis diffusa purulenta, Vereiterung der Adnexe, 
Endometritis. 

Man sieht aus diesen Fällen, dass die verschiedenartigste Meta¬ 
stasierung die Folge dieser Infektionen sein kann. 

Auch der Diplococcus laureolatus pneumoniae wurde beobachtet, 
z. B. von Canon und O. Burckhardt. Pruska beschrieb 2 Fälle, 
in welchen die puerperale Infektion durch Pneumokokken bedingt war. 
Es entstanden dabei sekundär Pneumonie, Meningitis, Abszesse in der 
Uteniswand. Oder die puerperale Infektion wird auf hämatogenem Wege 
von einem pneumonischen Herde her vermittelt, vne die Fälle von 
Burckhardt und Czemetschka zeigen. Schottmüller berichtet, 
dass unter 145 Fällen von septischem Abort 3% durch den Diplococcus 
pneumoniae verursacht worden seien. Weitere Fälle von puerperaler 
Infektion durch Pneumokokken wurden veröffentlicht durch Schuh 1, 
Smith und Spriggs, Chirie. Sehr häufig wurden die Pneumo¬ 
kokken auch im Verein mit anderen Erregern bei Mischinfektionen 
gefunden. 

Seltener sind die Pneumobazillen als Erreger puerperaler Infek¬ 
tionen beschrieben worden. Dass sie im Blut kreisen und Septikämie 
bewirken können, ist durch Jenssen erwiesen. Puerperale Bakteri¬ 
ämien mit Pneumobazillus Friedländer wurden von Howard, Fromme, 
Heynemann des genaueren mitgeteilt. 

Wir kommen nun zu dem Bacterium coli als Erreger puerperaler 
Infektion. Dass es sehr häufig bei Mischinfektionen beobachtet w^erden 
kann, geht schon aus den mitgeteilten Fällen Traugotts hervor. Es 
soll hier auf Details nicht des genaueren eingegangen werden. Aber 
auch Fälle reiner Kolisepsis im Wochenbette sind bekannt. Lenhartz 
hat einen derartigen Fall publiziert. Fehling erwähnt 1907, dass bis 
zu diesem Termin 8 Fälle reiner Kohsepsis in der Literatur nieder¬ 
gelegt seien. Es gehören hierher auch die Fälle von Bumm, Vidal 
und Lemierre, Boquel und Papin, Gordon. Marquis schliesst aus 
seinen Beobachtungen, dass die reine Koliinfektion ohne Metastasen¬ 
bildung keine schlechte Prognose zu haben scheine, dass aber da, wo 
Metastasen im Darme und in den Meningen zustande kämen, die Aus¬ 
sichten schlechter würden. Besonders gefährhch erscheint ihm die 
Mischinfektion mit Koli und Streptokokken resp. Koli und Staphylo¬ 
kokken zu sein. Im allgemeinen haben die Kohinfektionen ein langes 
fieberhaftes Stadium. Auch Pott et berichtet über eine reine Koli¬ 
infektion mit Exitus am 5. Tage, ebenso Whiteford. Cathala und 
Gueniot beobachteten gleichfalls einen Fall von reiner Kolisepsis, 
der starb, einen weiteren von Mischinfektion von Tetragenus, Koli 
und Staphylokokken, der ebenfalls zum Exitus kam. Pruska beschrieb 
eine foudroyante Kolisepsis nach Einlegen eines Laminariastiftes und 
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eines Metreurynters. Bereits 23 Stunden nach dem Eingriffe starb die 
Patientin. Schottmüller hat bei septischen Aborten nur in 1% 
Infektionen mit dem Bacterium coli haemolyticum gesehen. Dass in 
seltenen Fällen auch der Bacillus faecalis alcahgenes puerperale Infek¬ 
tion hervorrufen kann, zeigt ein Fall von Hamm, wo durch diesen 
Mikroorganismus zuerst eine puerperale Pyelonephritis, dann eine puer¬ 
perale Peritonitis auftrat, an welcher die Patientin zugrunde ging. 

Sehr häufig ist in den letzten Jahren der Bacillus aerogenes cap- 
sulatus allein oder im Verein mit anderen Keimen als Erreger puer¬ 
peraler Infektion beobachtet worden. Dass er schon während des Lebens 
im Blute auftreten kann, zeigen die Fälle von Lenhartz (1904), Youngj 
und Rhea (1909), Schottmüller (1910) und Heynemann (1911). 
In beiden Fällen von Young und Rhea nahm das Hautemphysem 
grosse Ausdehnung an und die Haut zeigte tiefe, kupferrote Verfärbung, 
Beide Fälle starben, ebenso beide Kranke Heyne manns, ebenso der 
Fall von Lenhartz. In 4 Fällen Schottmüllers wurden neben dem 
Gasbazillus noch andere Keime im Blut gefunden; je einmal da*s 
Bacterium coli haemolyticum und Bacterium coli commune, zweimal 
der Staphylococcus aureus. Letzte beiden Fälle starben. In einer 
weiteren Beobachtung fand Schott müller den Gasbazillus in Gemein¬ 
schaft mit dem Streptococcus anaerobius putridus bei einem Falle 
von Peritonitis und Sepsis im Blut und Eiter. Bei fiebernden Aborten 
sah Schott müller den Gasbazillus in 5% als Erreger der Infektion. 
Ältere Beobachtungen über den Bacillus aerogenes capsidatus stammen 
von Krönig und Menge, Jeannin, Little, Dobbin, Lindenthal, 
Halban, Westenhoeffer, Ernst, Banti und Scheidler. Die beiden 
Fälle Heynemanns sind sehr interessant. Im ersten Falle bestand 
eine ausserordentlich hohe Virulenz und ausgesprochene Penetrations¬ 
kraft des Gasbazillus, der überall im Blute und im Gewebe der Organe 
gefunden wurde. Im zweiten Falle wurde der Keim nur im Uterus- 
kavum, im Tubenlumen und ausgebreitet in der Peritonealhöhle nach¬ 
gewiesen, nicht aber im Blut und in den Organen. Die Patientin starb 
an Peritonitis. 

Bezüglich der Staphylokokken als alleiniger Erreger fortschreiten¬ 
der puerperaler Infektion sind die Beobachtungen ziemlich vereinzelt, 
wenn man bedenkt, wie ausserordentlich diese Keime verbreitet sind. 
Es ist bereits oben erwähnt worden, dass Zange meister bei untersuch¬ 
ten fiebernden Wöchnerinnen in 3% Infektion mit Staphylokokken 
annahm. Bei fiebernden Aborten werden sie häufiger gefunden; das 
geht aus der Zusammenstellung Traugotts hervor, und weitef aus der 
Statistik Schottmüllers über 145 fiebernde Aborte, unter denen in 
26% die Staphylokokken als ätiologische Erreger vermerkt w^erden. 
Fälle von schw erer und tödlicher Staphylokokkeninfektion nach recht¬ 
zeitigen (Jeburten sind von älteren Autoren, von Thomson, Lop, 
Schwetz, Mayer, Hoke, Jaworski, Chirie und Gaillard, Fromme 
beschrieben worden. Des weiteren berichtet Basso über 3 Fälle von 
puerperaler Staphylokokkämie; in einem Falle w'urde der Erreger auch 
aus dem Blute des Fötus rein gezüchtet. Boshouvers teilt einen 
ähnlichen Fall mit, Cathala und Guöniot beschreiben 3 Fälle von 
puerperaler Staphylokokkämie, von denen einer starb; treten die 
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Staphylokokken im Verein mit anderen Bakterien als Erreger puerperaler 
Infektion auf — Fälle, wie sie oben schon mitgeteilt worden sind —, 
ßo scheint die Prognose nach den vorliegenden Berichten sehr ernst zu 
werden. Alles in allem kann man aber sagen, dass auch die Staphylo¬ 
kokken in der Ätiologie des Puerperalfiebers gegenüber den Streptokokken 
weit in den Hintergrund treten. Die Fälle scheinen, selbst wenn ange¬ 
nommen wird, dass viele übersehen werden, doch selten zu sein. 

Einige seltenere Keimarten als Erreger puerperaler Infektion mögen 
hier, ehe wir auf die puerperale Diphtherie und den puerperalen Tetanus 
zu sprechen kommen, noch Erwähnung finden. Looten und Oui 
berichten über einen Fall von Infektion durch Micrococcus tetragenus. 
Die Kranke winde nach langem Krankheitsverlaufe geheilt. Ähnliche 
Fälle haben Cathala und Gueniot gesehen. Beide Fälle i^mrden 
geheilt, dagegen starb eine Kranke, bei der sich eine Mischinfektion 
von Tetragenus Bacterium coli und Staphylokokken fand. Schott¬ 
müller beobachtete bei fieberhaften Aborten in 1% Infektion mit 
Bacterium paratyphus B. 

Van de Velde macht darauf aufmerksam, dass es zu weit gegangen 
sei, wenn man den Streptokokkus als alleinigen oder beinahe all¬ 
einigen Erreger des Puerperalfiebers ansähe. Er fand als infizierende 
Keime 3 mal den Bacillus mesentericus, zwei von den Kranken starben; 
2 mal Blastomyzetenarten, davon starb eine Kranke, 1 mal Misch¬ 
infektion dieser beiden Bakterienarten, ebenfalls mit tödlichem Aus¬ 
gange. Es wurde weiter beobachtet 2 mal Bacterium coli, 1 mal Micro¬ 
coccus endocarditidis rugatus Weichselbaum und 1 mal ein subtilis- 
ähnlicher Bazillus. 

Die puerperale Infektion mit Tetanusbazillen ist selten. Sie unter¬ 
scheidet sich in ihrem Verlaufe in nichts von jeder anderen Tetanus¬ 
infektion. Die Art und Weise, wie die Tetanusbazillen in die Vagina 
und damit in die puerperalen Wtinden kommen, ist für fast alle Fälle 
nicht sichergestellt. Auffallend ist es, dass der puerperale Tetanus 
gewöhnlich im Anschluss an operative Geburten oder an uterine Tam¬ 
ponaden eintritt. Er ist fast immer tödlich. Der Modus der Über¬ 
tragung der Tetanusbazillen auf die puerperalen Wunden ist z. B. für 
die Tetanusepidemie in den Prager Gebärkliniken in den Jahren 1897 
bis 1898, über welche v. Rosthorn berichtet hat, absolut unklar ge¬ 
blieben. Es fielen dieser Epidemie im Laufe der Zeit 28 Wöchnerinnen 
zum Opfer. Alle Infektionen waren trotz Einverleibung der verschie¬ 
densten Antitoxine tödlich. Es wurde damals in der v. Rosthornschen 
Klinik die Untersuchung des Staubes von den verschiedensten Objekten 
und Räumen, sowie der Vorlagen der Patientinnen vorgenommen. 
Es wurden Staubproben von den Kreissälen, von den Wochenzimmern, 
aus Fensternischen, vom Bett, vom Operationstisch, von der Wand 
und vom Fahrstuhl zur Untersuchung verwandt. Es wurde ferner 
das Vaginalsekret von den zur Entbindung eingelieferten Frauen kon¬ 
trolliert. Alles ohne Erfolg. Die Inkubationsdauer der von v. Rost- 
horn beobachteten Fälle betrug gewöhnlich 8—9 Tage, doch soll auch 
längere Dauer bis zu 17 Tagen vorgekommen sein. Flatau hat darauf 
hingewiesen, dass bei 2 Fällen von Tetanus nach Abort beobachtet 
worfen sy, dass der Lack der zur Einleitung des Abortes benutzten 
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Bougies Tetanussporen enthalten habe. Auch aus den letzten Jahren 
werden noch bisweilen Fälle von puerperalem Tetanus berichtet. Aber 
auch in diesen ist der Modus der Übertragung der Tetanussporen resp. 
-bazillen auf die puerperalen Wunden unklar geblieben. So teilt B älint 
einen der ausserordentlich seltenen Fälle von geheiltem Tetanus puer- 
peralis mit. Brault und Farvy, ebenso Commandeur sahen Tetanus 
nach kriminellem Abort auftreten. Alle 3 Fälle starben; in der Beob¬ 
achtung Commandeurs war der Abort durch Einspritzen von Seifen¬ 
lösung in den Uterus bewirkt worden. Weitere Mitteilungen von puer¬ 
peralem Tetanus liegen vor von Roussiel (gestorben), Gache (ge¬ 
storben), Hourdet (geheilt), Metal (gestorben). Aus der deutschen 
Literatur liegen Beobachtungen über puerperalen Tetanus aus den 
letzten Jahren nicht vor. 

Auch Scheiden- und Uterusdiphtherie, bedingt durch den Löttier- 
sehen Diphtheriebazillus kommen vor. Die Hauptansteckungsquelle 
für die Kreissende und die Wöchnerin ist der diphtheriekranke Mensch. 
Die Bazillen werden also durch untersuchende Hände, Instrumente 
etc. auf den Genitalkanal übertragen. Cuthbertson gibt an, dass 
22 Fälle von puerperaler Diphtherie bis jetzt veröffentlicht seien. Von 
diesen wurde in 21 Fällen der Löfflersche Bazillus nachgewiesen; 18 
Kranke erhielten Antitoxin, 20 wurden geheilt, zwei starben. Auch 
Treuthardt berichtete über einen Fall von Diphtherie der Uterus¬ 
schleimhaut im Wochenbett, der nach Seruminjektion zur Heilung 
kam. Alle diese erwähnten Infektionen treten aber an Häufigkeit 
gegenüber den puerperalen Streptokokkeninfektionen weit in den Hinter¬ 
grund. 

Eine kurze Betrachtung erfordert noch der Gonokokkus als Er¬ 
reger puerperaler Infektion. Die puerperale Gonokokkeninfektion 
tritt gewöhnlich nach der Geburt des ersten Kindes auf, und zwar liegt 
die Sache dann so, dass die mit Gonorrhoe infizierte junge Frau, ehe 
die Gonokokken Zeit hatten in den Uterus zu aszendieren, gleich kon¬ 
zipierte, so dass den Gonokokken durch die Gravidität der Weg in die 
höheren Genitalabschnitte verlegt war. Die Keime sitzen während 
dieser Zeit in den Drüsen der äusseren Genitalien und in dem Zervikal- 
kanale. Nach der Geburt wird aber der Weg in die höheren Genital¬ 
abschnitte mit einem Male frei; der Weg wird auch ausserordentlich 
leicht zu beschreiten sein, da der Zervikalkanal und die Uterushöhle 
erweitert sind und die Gonokokken in dem bluthaltigen Lochialsekrete 
ausserordentlich gute Wachstumsbedingungen finden. Menge gibt 
an, dass dieses Aszendieren der Tripperkeime mindestens bei der Hälfte 
aller gonorrhoisch infizierter Wöchnerinnen vorkäme. Der Wochenfluss 
wird sehr rasch eitrig und Gonokokken sind in ihm in grossen Mengen 
nachweisbar. Die anderen Bakterien treten gegen sie wenigstens in 
den ersten Tagen des Wochenbettes vollständig in den Hintergrund. 

Aus den vorhergehenden Referaten wird man wohl die Überzeugung 
haben gewinnen können, dass die Ätiologie der puerperalen Infektion 
keine einheitliche ist. Eine Menge von Infektionserregern kommt in 
Betracht, unter der allerdings der fakultativ anaerobe hämolytische 
Streptokokkus den Hauptanteil an der Entstehung des Kindbettfiebers 
hat. Die Ätiologie der puerperalen Infektion, die Frage nacl^ der Her- 
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kunft des infizierenden Keimes wäre leicht zu verstehen, wenn in der 
Vagina der Frau ein aseptisches, bakterienfreies Sekret vor und nach 
der Geburt unter normalen Verhältnissen vorhanden wäre. Fieberfreie 
Wöchnerinnen müssten dann bakterienfreies Lochialsekret, fiebernde 
Wöchnerinnen bakterienhaltiges Sekret haben, in welchem je nach 
der Natur der Infektion der oder die infizierenden Keime allein vor¬ 
handen wären. Wie wir gesehen haben, liegen so einfach die Verhältnisse 
hier nicht. In der Scheide, an der Vulva, im Lochialsekret und damit 
auch im Uterus finden wir die verschiedenartigsten Keime, und auch 
hier in einer grossen Anzahl von Fällen Streptokokken, ohne dass die 
betreffende Wöchnerin deswegen Fieber zu bekommen brauchte. Leicht 
verständlich, dass infolge dieser Verhältnisse nun auch die Frage auf¬ 
geworfen wurde, ob diese normalerweise in der Vagina vorhandenen 
Keime Fiebersteigerungen im Wochenbett hervorrufen können, und 
weiter, ob diese Keime auch imstande sind, tödliches Puerperalfieber 
zu bewirken, ohne dass von aussen her weitere Bakterien importiert 
wurden. Zu diesen Bakterien, die von aussen kommen, müssen auch, 
wie neuerdings Bumm und Sigwart wieder betont haben, die von der 
Vulva, von der Haut der Oberschenkel, aus dem Urin, von dem Damme 
her kommenden Keime gerechnet werden, die selbstverständlich bei 
länger dauernden Geburten in die Vagina und den Uterus aszendieren 
und hier infizieren können. Von manchen Autoren, so besonders von 
Ahlfeld, sind diese von aussen stammenden Keime zu den Vaginal¬ 
keimen gerechnet worden und damit eine Infektion mit spontan aszen- 
dierenden, also ohne innere Untersuchung hereinkommenden Bak¬ 
terien, eine sogenannte ,,Selbstinfektion“ der Wöchnerin aufgestellt 
worden. Die Meinungen, ob eine Selbstinfektion möglich sei oder 
nicht, stehen sich noch heute schroff gegenüber, zum Teil wohl des¬ 
halb, w^eil wie Aschoff und auch Krönig betont haben, jeder, der 
über Selbstinfektion schrieb, etwas anderes unter Selbstinfektion ver¬ 
standen hat. 

Ahlfeld versteht unter Selbstinfektion Fälle, wo schon vor der 
Geburt oder während derselben, in einzelnen Fällen vielleicht auch 
erst nach derselben die pathogenen Mikroorganismen spontan oder 
durch die Hilfe eines aseptischen Fingers oder Instruments in die 
keimfreien Partien des Genitalschlauchs oder in die Gewebe gelangen 
und so Intoxikation oder Infektion hervorrufen. Dieses ist nach Ahl¬ 
feld die genitale Selbstinfektion. Es ist zweitens möglich, dass auf dem 
Wege der Blut- und L 5 ^mphbahnen Mikroorganismen von anderen 
Infektionsherden im Körper verschleppt w-erden und die puerperalen 
Wunden infizieren (hämatogene Selbstinfektion), oder dass drittens 
entzündliche Herde im Bereiche der Genitalorgane und ihrer Umgebung 
exazerbieren und die genitalen Wunden infizieren (Kontinuitätsselbst- 
Infektion). Die genitale Selbstinfektion ist nach Ahlfeld die wichtigste 
und kann durch folgende Vorgänge hervorgerufen werden. 

1. Wenn eine Geburt nach Eröffnung des Muttermundes und nach 
dem Blasensprunge überlange dauert, ohne dass der vorliegende Teil 
durch das enge Becken hindurchgetrieben wird, so kann Fieber unter der 
Geburt, Endometritis septica, Tympania uteri entstehen. Damit er¬ 
krankt die Wöchnerin, kann eventuell sterben. 
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2. Tiefe Zervixrisse können unter Umständen Parametritis und Peri¬ 
tonitis zur Folge haben. 

3. Noch tiefer gehende Risse mit Eröffnung des Peritoneums können 
zur Peritonitis führen. 

4. In der Nachgeburtsperiode kann auch, ohne dass die Frau inner¬ 
lich untersucht wurde, das Zurückbleiben von Plazentaresten zur töd¬ 
lichen Endometritis führen. 

5. Ein grosser Teil der leichten Fieber im Wochenbett beruht auf 
Einwanderung von Scheidenkeimen in die keimfreie Uterushöhle im 
Laufe des Wochenbetts. Bedingung ist eine ungenügende Involution 
des Uterus und eine Erweiterung des unteren Uterinsegmentes bei der 
Geburt. Zieht sich letzteres schlecht zusammen, so nimmt es ohne 
Frage den Bakteriengehalt der Zervix mit in sich auf und wenn die 
Höhle des Körpers sich schlecht involviert, so kann ein Weiterw^andem 
der Mikroorganismen nach oben stattfinden. 

6. Im Spätwochenbett kann eine Infektion entstehen durch Auf- 
reissen von Genitalwunden und spontaner Neuinfektion. 

Ahlfeld nimmt also an, dass bei spontaner Geburt und nicht 
untersuchter Kreissender Vaginal- (und wohl auch Vulvarkeime) in die 
höher gelegenen Genitalabschnitte herein aszendieren und Fieber¬ 
steigerungen hervorrufen können. Diese Erkrankungen nimmt er als 
sehr häufig an, Todesfälle dadurch sollen dagegen selten sein. Schwere 
Erkrankungen und Todesfälle scheiden nach Ahlfelds Ansicht gewöhn¬ 
lich deswegen aus, weil bei schw^eren Erkrankungen zu diagnostischen 
und therapeutischen Zw^ecken Eingriffe vorgenommen werden. 

Für Fehling ist der Begriff der ,,Selbstinfektion“ nur da diskutier¬ 
bar, wo es sich um „Nichtberührtsein“ handelt. Er hat unter 25 bis 
30000 Geburten keinen Fall sterben sehen, der ununtersucht war, ausser 
wenn eine Plazenta oder nach längerem Fruchtwasserabfluss der Fötus 
selbst retiniert war, oder wenn ein Eiterherd vom Appendix, von Tube 
oder Ovarium in die Bauchhöhle platzte. Nach Fehlings Ansicht 
beweisen die leichten Resorptionsfieber, die auch bei Nichtuntersuchten 
Vorkommen, und die durch das Aszendieren der primär in der Scheide 
vorhandenen Bakterien hervorgerufen werden, für den Begriff ,,Selbst¬ 
infektion“ gar nichts. Der Kernpunkt der Frage ist für Fehling der, 
ob durch die schon vor der Geburt in der Vagina befindlichen Keime 
eine nichtuntersuchte Kreissende tödlich infiziert werden kann, und 
das bestreitet Fehling. 

Man sieht schon aus diesen beiden, in der neueren Zeit vertretenen 
Ansichten, dass erstens der Begriff „Selbstinfektion“, zweitens der 
Begriff ,,Infektion“ überhaupt von verschiedenen Autoren verschieden 
aufgefasst wird. Für Fehling, ebenso für Bumm, wie oben erwähnt, 
können hier nur die primär in der Vagina lebenden Keime in Betracht 
kommen, während Ahlfeld die Vulvarkeime mitrechnet. Zählt man 
die durch die Aszension der Vaginalkeime in den Uterus hervorgerufenen 
Fiebersteigerungen im Wochenbett — und solche Fiebersteigerungen 
kommen ausserordentlich häufig vor und können unter Umständen 
auch schwere klinische Erscheinungen hervorrufen — zu den Infektions- 
fiebem, so muss man w^ohl in diesenFällen von „Selbstinfektion“sprechen; 
betrachtet man sie aber als ,,Re8orptions- oder Stauungsfieber“, so 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



27] 


Die Ätiologie der puei^peralen Infektion. 


127 


fällt für sie der Begriff „Selbstinfektion“ selbstverständlich hinweg. 
Rechnet man nur die durch Infektion hervorgerufenen Todesfälle bei 
nichtuntersuchten Kreissenden und Wöchnerinnen zu der Selbst¬ 
infektion, so muss man Fehling zugeben, dass solche wohl kaum Vor¬ 
kommen; Ahlfeld hat ja aber auch ausdrücklich betont, dass sie sehr 
selten sein müssten, wohl auch kaum in Betracht kämen, da bei solchen 
Frauen immer zu diagnostischen oder therapeutischen Zwecken Ein¬ 
griffe vorgenommen werden, und damit der Begriff des ,,Nichtberührt- 
seins“ wegfällt. 

Mit der Frage der Möglichkeit der „Selbstinfektion“ haben sich in 
neuerer Zeit auch Aschoff, Krönig, Zangemeister, Fromme, 
Lamers beschäftigt. 

Krönig hält eine Infektion mit den an der Vulva und im Vesti- 
bulum vaginae vorhandenen Bakterien für bestimmt möglich. Die 
Streptokokken, welche hier sitzen, aszendieren nach Ansicht Krönigs 
besonders nach Dammrissen. Dagegen sind die Bakterien des Scheiden¬ 
grundes ungefährhch, da hier, vne auch Wegelius angegeben hat, stark 
bakterizide Kräfte wirksam sind. Die Infektionen, welche durch Aszen- 
sion der Vulvar- und Vestibularflora entstehen, nennt Krönig autogene 
und stellt sie gegenüber den exogenen, d. h. dem Import von Fremd¬ 
keimen. Diese autogenen Infektionen sind nach Krönig nur leichte 
und schnell vorübergehende, und nur ausnahmsweise kömien sie schwer 
verlaufen, wenn bei der Wöchnerin eine örtliche oder allgemeine Dis¬ 
position zur Infektion vorhanden ist (stark gequetschte Scheidenrisse, 
Anämie etc.). Um die ganze Sachlage zu klären, müsste man grosse 
Reihen absolut weder innerlich noch äusserlich berührter Kreissender 
und Wöchnerinnen beobachten. Krönig hat versucht, das durch¬ 
zuführen, indem er Serien von Frauen ohne Desinfektion der äusseren 
GeschlechtsteUe und ohne Dammschutz niederkommen Hess. Es fieberten 
dabei von 600 „Nichtberührten“ 3,8 % und von 600 ,,Berührten“ 7,8 %. 
Krönig folgert daher, dass auch ohne Berührung der äusseren Genitalien 
von seiten einer geburtsleitenden Person Fieber im Wochenbett ent¬ 
stehen könne. Der Gegensatz zwischen ihm und Ahlfeld besteht 
hauptsächlich darin, dass letzterer den Keimen der Vulva und der 
ganzen Vagina eine Bedeutung für die autogene Infektion beimisst, 
während ersterer die Bakterien des Scheidengrundes ausgenommen wissen 
will. 

Aschoff will statt des Wortes ,,Selbstinfektion“ den Begriff „endo¬ 
gene Infektion“ einführen. Diese endogene Infektion kann auf zwei 
Wegen zustande kommen: 1. spontan, genital oder hämatogen (sog. 
Selbstinfektion) und 2. artefiziell. Es würden dann folgende Möglich¬ 
keiten bestehen. Erstens erfolgt eine Infektion mit den im Körper 
selbst lebenden Keimen; diese sind unter gewöhnlichen Umständen 
unschädlich, können aber schädlich werden. Die Keime leben entweder 
auf den Schleimhäuten (endogen) oder auf der äusseren Haut (ektogen). 
Zweitens kann die Infektion von selbst, ohne Zutun der Gebärenden 
und Wöchnerin oder der Patientin, auch ohne Mithilfe einer fremden 
Person entstanden sein. Das ist möglich bei Zurückbleiben von Plazentar¬ 
resten, Lageveränderungen des Uterus, gehindertem Abfluss des Lochial- 
sekrets, Unaustreibbarkeit des Kindes etc. Es ist die sogenannte Spon- 
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taninfektion. Und drittens könnte die Schwangere, Gebärende, Wöch¬ 
nerin, in eigener Person ihre GeschJechtswege infizieren. Das wäre 
Autoinfektion. 

Näher in Details zerlegt würden dami nach Asch off folgende Mög¬ 
lichkeiten entstehen. 1. Die spontane, aszendierende Infektion mit 
endogenen Keimen: Spontaninfektion (Selbstinfektion). Bei einer 
unberührten Gebärenden oder Wöchnerin werden die normalerweise 
in den Eingangspforten und in den unteren Abschnitten der Geschlechts- 
wege lebenden, also endogenen Keime von selbst, d. h. durch die vom 
Körper geschaffene Disposition zum Hinauf wandern in die oberen, 
sonst keimfreien Teile der Geschlechtsorgane veranlasst. 2. Die arte- 
fizielle Infektion mit endogenen Keimen. Durch an und für sich asep¬ 
tische Finger und Instrumente werden die an den Eingangspforten 
oder in den unteren Abschnitten der Geburtswege befindlichen Keime 
direkt in die keimfreien Abschnitte transportiert oder ihr Hinaufwandern 
begünstigt. 3. Die Autoinfektion mit endogenen Keimen w^ird dadurch 
veranlasst, dass die Gebärende selbst durch Eingehen mit Finger und 
Hand die normalerweise in den unteren Abschnitten der Geschlechts¬ 
wege befindlichen Keime heraufbringt. 4. Die Autoinfektion mit ekto- 
genen Keimen. Die auf der Haut lebenden Saprophyten w^erden durch 
die Hand der Kreissenden oder Wöchnerin selbst in die höheren Genital- 
abschnitte transportiert. 5. Autoinfektion mit exogenen Keimen; sie 
kommt dadurch zustande, dass septisches Material ausserhalb des Kör¬ 
pers angefasst und in die höheren Genitalabschnitte von der W^öchnerin 
selbst importiert wird. 6. Die artefizielle Infektion mit exogenen Keimen. 
Die geburtsleitende Person bringt die an ihrer Hand haftenden oder 
an ungereinigten Instrumenten sitzenden septischen parasitären Keime 
in die von diesen Keimen sonst freien Greschlechtsorgane. 7. Auch die 
sekundären Infektionen, wie die hämatogene, weiter die deszendierende 
von der Peritonealhöhle aus, die lymphogene Infektion, können auch 
wieder endogen resp. exogen sein. 

Im Gegensatz zu Krönig scheint Zangemeister neuerdings (seine 
sonst vertretene Ansicht s. o., S. 19) völlig auf dem Standpunkte der 
Ahlfeldsehen Lehre von der Selbstinfektion zu stehen; er glaubt, dass 
ihm der Nachweis gelungen ist, dass eine puerperale Infektion eintreten 
kann durch Keime, die schon wochenlang in der Vagina vegetiert haben. 
Diese Infektionen verlaufen im allgemeinen leicht, doch gibt Hange¬ 
rn ei st er an, dass er auch schwere, selbst tödliche Infektionen dieser 
Art beobachtet habe. 

Fromme huldigt der Ansicht, dass schwere oder tödliche Fälle 
von Kindbettfieber durch die primär in der Vagina lebenden Bakterien 
nicht veranlasst werden können. Es können seiner Meinung nach wohl 
Fiebersteigerungen durch diese Bakterien hervorgerufen werden, die 
aber harmlos verlaufen und als Intoxikationsfieber aufgefasst werden 
müssen. Dass die in der Scheide vegetierenden Streptokokken sich in 
virulente parasitäre Mikroorganismen um wandeln könnten, ist für 
Fromme noch nicht bewiesen, auch glaubt er, dass wenn eine solche 
Umwandlung vorkommt sie länger dauert als die Zeit, in der die puer¬ 
peralen Wunden infektionsfähig sind. Auch hier besteht also ein ge¬ 
wisser Gegensatz zu Ahlfeld, indem Fromme das durch die Aszension 
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der Scheidenkeime veranlasste Fieber nicht als Infektion im eigentlichen 
Sinne, sondern nur als Resorptionsfieber auffasst. Der Gegensatz 
scheint aber, genau wie bei Krönig, nur in der Auffassung des Wortes 
„Infektion“ gelegen zu sein. 

Ehnea ganz ähnhchen Standpunkt vertritt auf Grund sorgfältiger 
Untersuchungen neuerdings auch Lamers. Auch er hält die Eigen¬ 
keime der Wöchnerin für vollkommen unschädlich, selbst wenn es sich 
um Streptokokken handelt, welche infolge des Lebens unter günstigen 
Lebensbedingungen die hämolytische Eigenschaft gewonnen haben. 
Die Verursacher schwerer Infektionen sind die von aussen eingeführten, 
eventuell von anderen Patientinnen stammenden Fremdkeime. Die 
Hämolyse ist kein Unterscheidungsmerkmal zwischen Eigen- und 
Fremdstreptokokken, und diese beiden Arten lassen sich nur durch ihre 
pathologische Dignität dem Menschen gegenüber trennen. Nach Lamers 
Ansicht sind die im Wochenbett zu findenden hämolytischen Eigen¬ 
streptokokken Abkömmlinge der anhämolytischen Eigenstreptokokken 
der Schwangeren. 

Wie schon erwähnt, haben auch Bumm und Sigwart sich zur 
Frage der Lehre von der Selbstinfektion geäussert und rechnen dabei 
die Infektionen mit Keimen der äusseren Genitalien und des Dammes 
prinzipiell zur Ausseninfektion; als Selbstinfektion wird dagegen nur 
diejenige angesprochen, die dadurch entsteht, dass Keime, welche die 
Frau in ihrem Scheidensekret mit zur Geburt bringt, bei Entstehung 
der puerperalen Infektion eine Rolle spielen. Die Autoren halten an 
der alten Einteilung des Wochenbettfiebers in toxisches Resorptions¬ 
fieber, durch Stauung zersetzten Lochialsekretes bedingt, und in sep¬ 
tisches Fieber fest und legen sich zuerst die Frage vor, ob die Scheiden¬ 
keime Fäulnis zu erregen imstande sind. Das wird auf Grund bakterio¬ 
logischer Untersuchungen mit Scheidensekret verneint. Der Zersetzungs¬ 
prozess fäulnisfähigen Materiales wird nicht durch die Vaginalkeime 
nicht untersuchter Schwangerer, sondern durch die an den äusseren 
Genitalien sitzenden (Vulvar-)Keime bedingt. Man kann also den 
Schluss ziehen, dass bei Frauen, die innerlich unberührt bleiben. Fäulnis¬ 
keime im Scheidensekret nicht vorhanden sind. Es werden also die 
Fälle von Wochenbettfieber, welche mit fauliger Zersetzung einhergehen 
und immer wieder zum Beweise der Selbstinfektion herangezogen w^erden, 
nicht durch die Scheidenkeime, sondern durch das Aszendieren der 
Aussenkeime bedingt. Eine weitere Frage, die Bumm und Sigwart 
sich vorlegten ist die, ob die Vagina der nichtberührten Schwangeren 
Keime mit parasitären Eigenschaften beherbergt resp. ob einzelne 
Scheidenkeime parasitäre Eigenschaften annehmen können. Diese Fragen 
w^erden verneint; es sei weder durch bakteriologische Beobachtungen 
noch durch klinische Erfahrungen die Möglichkeit einer Selbstinfektion 
durch Keime des Scheidensekretes bewiesen oder nur w^ahrscheinlich 
gemacht. Die Beweise Zangemeisters, Schottmüllers und Ahl- 
felds werden abgelehnt. 

Damit sind wir am Schlüsse unserer Betrachtungen angekommen. 
Es ist keinem Zweifel unterlegen,* dass in der Ätiologie der puerperalen 
Infektion sich noch viele offene und noch zu klärende Fragen befinden. 
Die Tatsache, dass eine Schwangere und Kreissende, auch 
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ohne dass sie innerlich und äusserlich berührt wurde, fieber¬ 
haft erkranken kann, scheint aber festzustehen. Ob hier 
ätiologisch Scheiden- oderVulvarkeime inBetracht kommen, 
muss durch weitere ausgedehnte Untersuchungen noch fester 
fundiert werden. Es müsste durch ganz genaue bakteriologische 
Kontrollen bei ein- und derselben Person vor, während und nach der 
Entbindung der Florawechsel in den Sekreten verfolgt werden, und es 
müssten vor allen Dingen sichere bakteriologische Unterscheidungs¬ 
merkmale für die im normalen Scheidensekret vegetierenden und für 
die parasitären Streptokokken gefunden werden. Trotz aller auf diese 
Fragen reichlich verwandten Arbeit harrt noch vieles der Klärung und 
der sicheren Fundierung. 
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Die nentrophilen Leukozyten und ihr Blutbild, sowie 
dessen Bedeutung für die Physiologie und Pathologie 

des Blutes. 

Von Prof. Arneth, Münster (Westfalen). 


Die Arbeiten des Verfassers über die neutrophilen Leukozyten 
(1—13) sind der Ausgangspunkt geworden für eine grosse Reihe von 
teils Nachprüfungen, teils Fortsetzungen seiner Untersuchungen. 

Im folgenden ist der Versuch gemacht, über alle bis jetzt erschienenen 
Arbeiten zusammenfassend zu berichten, auch soweit sie Kontro¬ 
versen betreffen. 

Um ein möglichst getreues Bild der ganzen Entwicklung zu geben, 
erschien die Besprechung in möglichst chronologischer Reihen¬ 
folge am Platze; zusammengehörige Arbeiten aus verschiedenen Jahren 
sind jedoch gemeinsam behandelt worden. In dem Literaturverzeichnis 
findet sich dann immer die Angabe des Jahres, in dem die spätere Arbeit 
erschienen ist, seitlich besonders vermerkt. 

Untersuchungsmethodik und Untersuchungsergebnisse 
(normales und physiologisches Verhalten, Veränderungen bei patho¬ 
logischen Zuständen, zur Biologie der neutrophilen Leukozyten) sind 
in den Arbeiten, soweit sie sich damit befassen, gleichmässig berück¬ 
sichtigt worden. 

1904. 

• Zunächst seien die wesentlichsten Ergebnisse, die vom Verf. 
selbst erzielt wurden, angeführt. 

Die vom Verf. angegebene Untersuchungsmethode, mit der 
die Resultate gewonnen wurden (1, 2, 3), basiert auf der Feststellung 
der mikroskopischen, nur mit der Immersion erkennbaren morpholo¬ 
gischen Veränderungen an den Kernen der neutrophilen Zellen im Blute. 
Das „neutrophile Blutbild“ ist der Ausdruck dieser Veränderungen. 
Es handelt sich bei ihm um eine Einteilung der Neutrophilen auf Grund 
ihrer Kembeschaffenheit in folgende 5 Klassen: 

1. Klasse: Neutrophile mit einem Kern. Es sind dies entweder 

a) Myelozyten (runde Kerne) = M-Zellen, 

^) Meist nach den Originalen, sonst nach Referaten, was immer im Literatur¬ 
verzeichnis bemerkt ist. 
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b) Zellen mit wenig eingebuchtetem plumpen Kern = W- 
Zellen; die Kemeinbuchtung darf die Mitte des rund gedachten Myelo- 
zytenkemes nicht überschreiten, 

c) Zellen mit tiefer eingebuchteten Kernen = T-Zellen. 

2. ’ Klasse: Neutrophile mit 2 Kernen bzw'. Kemteilen, die ent¬ 
weder Schlingen (8)- oder runde Kernform (K) aufw^eisen können. 

Es sind hier also folgende Möglichkeiten gegeben: 2 K = Zelle mit 
Kern aus zwei rundlichen Kemteilen, 2 S = Zelle mit zwei Kemschlingen, 

1 K 1 S = Zelle mit einem Kern- und einem Schlingen teil. 

3. Klasse: Neutrophile mit 3 Kernen, entsprechend: 3 K, 3 S, 

2 K 1 S, 2 S 1 K. 

4. Klasse: 4 K, 4 S, 3 K 1 S, 3 S 1 K, 2 K 2 S. 

5. Klasse: 5K usw. 

Für die Klassen 2—5 gilt als Grundbedingung, dass bei der 
Bestimmung der einzelnen Zellen die feinen Verbindungsfäden (nicht 
stärkere Brücken) der Kernfragmente nicht berücksichtigt werden. 

Die Klassifizierung der W- und T-Zellen hat später die 
Autoren in weitgehendstem Masse beschäftigt, indem fast alle Ver¬ 
besserungsvorschläge zur Methode ihren Angriffspunkt bei diesen Zellen 
hatten. Es seien daher die ursprünglichen Angaben des Verf.’s 
ausführlicher angeführt, da aus ihnen hervorgeht, dass derselbe die in 
Betracht kommenden Verhältnisse bereits in seiner 1. Arbeit (1) voll¬ 
ständig übersehen hat. Es ist dies vielfach nicht beachtet und sind 
Polemiken gegen den Verf. inszeniert worden. Tatsächlich ist 
etwas Neues bis heute nicht dazu gekommen. 

Verf. charakterisiert (1, S. 13) die T-Zellen (im normalen 
Blute) als solche mit tiefgebuchtetem Kernstab, der schmal und ge- 
wissermassen ausgezogen ist. Da er augenscheinlich keinen Platz hat, 
sich in die Länge zu strecken, so seien alle möglichen Knickungen und 
Formveränderungen an ihm zu konstatieren, wie sie von den Autoren 
mit den Formen eines E, S, V, F, Y, Z verglichen würden. 

Zu den W -Zellen bemerkte Verf., dass ihre Schlinge sich durch 
eine grosse Breite oder Dicke und Schwerfälligkeit auszeichnet, während 
die tiefergebuchteten Kerne sukzessive dünner, schlanker, ausgezogen 
würden. Dann führte der Verf. wörtlich aus (S. 14), \vorauf beson¬ 
ders zu verw^eisen ist: . 

„Wie sich im Laufe der Untersuchungen gezeigt hat, und 
auch vielfach einzuhalten versucht wurde, wäre es in der Tat auch 
sehr zweckmässig, unter den Zellen mit tiefgebuchteten Kernen wdederuni 
verschiedene Unterabteilungen zu machen, w^enigstens 3, nämlich: 

1. eine Sorte von Zellen, die den mit wenig gebuchteten Kernen 
noch am nächsten steht, die also noch eine ziemliche dicke, 
nur einmal tiefer eingebuchtete Kemschlinge besitzt, w^elch 
letztere selbst noch keine weiteren Einschnürungen oder An¬ 
schwellungen als Zeichen weiterer Teilung besitzt (Wb-Zellen 
von unten); 

2. eine Sorte, clie das Extrem der ersten darstellt, also Zellen 
mit ungemein lang ausgezogenem, schmalen, vielfach eirige- 
kerbtem Kerne (Tb-Zellen von unten) und 
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3. eine Sorte von Zellen, die die Mitte zwischen beiden hält (T»- 
Zellen von unten).“ 

Diese Einteilungen wären allerdings, besonders in den Grenzfällen, 
mehr dem subjektiven Ermessen überlassen, seien aber wohl durchzu¬ 
führen und ergäben sicherhch beachtenswerte Resultate. Verf. betont 
dann, dass er, um die Verhältnisse zunächst nicht zu kompliziert zu 
gestalten, von der Einhaltung dieser weiteren Unterklassifikationen ab¬ 
gesehen habe. 

Da sich aber bei einer Anzahl von Nachuntersuchungen, wie gezeigt 
werden wird, das Bedürfnis herausgestellt hat, gerade diese vom Verf. 
unter den T-Zellen zusammengefassten Zellunterabteilungen strenger 
auseinander zu halten und da eine gewisse Konfusion durch die von 
ihnen neueingeführten verschiedenen Bezeichnungen entstanden ist, so 
sei nunmehr vom Verf. der Vorschlag gemacht, unter Beibehaltung 
der von ihm angegebenen ursprünglichen Bezeichnungen bei den W- 
und T-Zellen je eine Unterabteilung zu machen. 

Mit Wa wären die bisherigen W-Zellen zu benennen, mit Wb die 
Zellen der erwähnten 1. Sorte der T-Zellen, als Ta-Zellen die 3- Sorte 
und als Tb-Zellen die 2. Sorte derselben (s. oben). 

Verf. möchte nunmehr alle Autoren, die eine ganz eingehende 
Analyse der Zellen der 1. Klasse auszuführen wünschen, bitten, im 
Interesse der Sache diese leicht verständlichen (alten) Bezeichnungen 
zu übernehmen und die verschiedenen anderen, wie Te-, Td-Zellen 
(Zelenski 27), Metamyelozyten (Pappenheim 115usw.), Jugendliche 
(Metamyelozyten) und Stabkeringe (Schilling - Torgau 100 usw.), 
nicht zu verallgemeinern. 

Durch immer neue Bezeichnungen und Theoretisieren ist in den 
letzten Jahren, und das gerlde von* berufener Seite, bereits Verwirrung 
genug in die Hämatologie hineingetragen worden. 

,,Was die Bezeichnungen K (Ker^teil) und S (Schlingenteil) in 
den anderen Klassen (2—5) betrifft, so wurden als K die Kernteile mit 
absolut runden Kemkonturen bezeichnet; auch Kembestandtcile, die 
eine etwas eckige, aber nicht eingebuchtete oder eine ovale Form hatten, 
wurden dazu gerechnet. Jegliche Konkavität, besonders wenn der Kern 
etwas oblong an und für sich war, oder längere, uneingebuchtete gerade 
Beschaffenheit machte ihn für die Zählung zu einer Schlinge = S, Es 
wurde hier also nicht mehr unterschieden zwischen einem Kerne mit 
geringer Einbuchtung und einem solchen mit tiefer; dies würde schon 
in der 2. Klasse, noch mehr aber in den folgenden Hauptabteilungen 
zu weit geführt haben. Möglich ist es aber, und tatsächlich habe 
ich bei meinen Untersuchungen, bei denen meist hierauf geachtet w urde, 
den Eindruck gewonnen, dass auch in dieser Richtung in den einzelnen 
Blutbildern grosse Verschiedenheiten anzutreffen sind. 

In den höheren Klassen (4., 5.) sind die Schlingenteile des Kernes 
fast nie stärker eingebuchtet. Hier und da werden Exemplare ange¬ 
troffen, die für die Einrangierung Schwierigkeiten bereiten, was bei der 
ungeheuren Zahl der Kernvariationen nicht zu verwundern ist, und \vurde 
dann immer nach Gutdünken verfahren“ (S. 15 u. 16). 

Die wirkliche Anlegung der neutrophilen Blutbilder, d. h. die 
Unterbringung der verschiedenen Zellen in den 5 Klassen geschah 
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in folgendem Schema, das in allen künftigen Untersuchungen bei¬ 
behalten wurde: 


Normales neutrophiles Blutbild: 


! 1. Klasse 

2. Klasse 

3. Klasse 

M W T 

2K 2S 

ilKlS 

3K 

3S 2K1S 

2S1K 

:! ! 1 

Normal 0.2 5 

(Durchschnitt) 

1 0,27 23,46 

11,69 

2,27 

5,6 16,66 

16,4 

Abgerundet 5,0 ®o 

■! i 

35 «0 1 

41 ®/o 



4. Klasse j 

5. Klasse und mehr 

4K 4S 3K1.S'3S1K2K2S 

5K 

4K1S3K2S 

4K2S3K38 

1 1 

Normal :i 3,8 ; 0,07 6,4 1,6 4,73! 

(Durchschnitt) i , | 

1,0 

L _I 

o 

o 

0,07 

0,07 

Abgerundet 

1 

17 »0 

1 

j 2 7 o 


Es wurden auch vorn Verf. graphische Aufzeichnungen der 
Blutbilder angegeben und auch ausführliche Blutbilder angelegt 
(auf vielen Tafeln). 

Der wichtigste Punkt der ganzen Lehre, um den sich auch 
späterhin die schärfsten Angriffe drehten, ist nun die Frage, ob, uie 
dies Verf. auf Grund der überaus grossen Gesetzmässigkeit der neutro¬ 
philen Blutbilder in normalen und pathologischen Verhältnissen an¬ 
nahm, die Zellen der verschiedenen Klassen in einem Altersverhältnis 
zueinander stehen in dem Sinne, dass die Zellen der 1. Klasse die 
jüngsten sind (dies ist jetzt nach langen Kämpfen allseitig anerkannt), 
dass dann aber mit jeder folgenden Klasse (2—5) im allgemeinen eine 
Alterszunahme und damit eine zunehmende stärkere Reifung stattfinde. 
Es wären also nach Verf.*s Anschauungen die Zellen der 3. Klasse im 
allgemeinen älter als die der 2., die der 4. im allgemeinen älter als die 
der 3. usw.; hierüber ist bisher noch keine völlige Einigkeit zu erzielen 
gewesen. 

Es wird dem Verf. immer wieder in die Schuhe geschoben, dass 
er diese angeblich falschen Begriffe von der Alterung der Zellen in den 
verschiedenen Klassen und der Entwicklung bis zur vollen Poly- 
nuklearität auf gestellt hätte. Es kann daher auch hier nicht genug 
betont werden, dass diese Anschauung bis dahin als ein Axiom 
in der Blutlehre gegolten hat, dass alle namhaften Autoren — Ehrlich, 
den Vater der Blutlehre inbegriffen —, von jeher dieser Anschauung 
gehuldigt haben. 

Es ist dies also nicht etwa eine Erkenntnis der neueren Zeit 
gewesen. So ist die ausführliche Schilderung dieser Vorgänge z. B. 
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von Pappenheim im Wesen absolut nichts Neues, sondern nur eine 
genauere Analyse und Beschreibung der bereits erkannten Tatsachen. 

Ehrlich^) hat zuerst betont, dass die polynukleären Zellen durch eine 
progressive Metamorphose der Kerne entstünden, und dass dabei eine Reihe 
komplizierter Vorgänge stattfindet, die in gleicher Weise Kern und Protoplasma 
betreffen; aus dem ursprünglichen, plumpen und schwach tingiblen Kemovoid 
entwickelt sich die kleinere und intensivere Kemfigur; entsprechend den Fort¬ 
schritten der Kemumbildung häuft sich auch die Körnung in Teile der Zelle aufs 
dichteste an (Reifung). 

Rieder*), der mit einer der ersten Pioniere auf hämatologischem Gebiete 
war, bezeichnet (S. 8) ebenfalls die polymorphkernigen Zellen als die Übergangs- 
formen von den mono- zu den polynukleären Zellen. 

Ebenso hat Ehrlich ®) die Tatsache, dass eine Entwicklung bis 
zur vollen wirklichen Polynuklearität vorkommt, bereits betont. 

V. Ebner^) hebt dies b^onders hervor, indem er schreibt: Die gelappten 
Kerne (der polymorphkernigen Leukozyten) sind oft tief eingeschnürt, so dass 
die einzelnen Lappen nur durch dünne Verbindimgsfäden Zusammenhängen, 
welche leicht der Beobachtung entgehen. Solche Leukozyten sind scheinbar 
mehrkemig. Es kommt aber auch tatsächlich zur Durchschnürung der Verbin- 
dungslücken und dadurch zur Bildung wirklicher mehrkemiger Leukoz 3 rten, die 
als multinukleäre bezeichnet werden können (S. 716 bzw. 717). 

Engel (Leitfaden 1902, Hirschw'ald) steht auf einem ähnlichen Stand¬ 
punkt und Grawitz schreibt auch noch in der neuesten Auflage seines Lehr¬ 
buches (1911, S. 203), dass die einzelnen Kembälkchen zw^ar meist durch ganz 
feine Verbindungsbrücken miteinander verbunden sind, öfters auch ganz vonein¬ 
ander isoliert erscheinen. 

All’ dieses und mehr hat der Verf. in seiner ersten Arbeit ausführ¬ 
lich angeführt. Mit dem Augenblick aber, als er sich auf diese allgemein 
akzeptierte Lehre bezog, begannen die heftigsten Widersprüche. 

Die infolge umfangreichster Untersuchungen unumstösaliche Tatsache, 
dass, wo mehr M-, W-, T-Zellen in der 1. Klasse vorhanden sind, auch 
mehr Zellen in der nächstliegenden 2. und 3. Klasse sich finden („Ver¬ 
schiebung des Blutbildes nach links“) und umgekehrt wenn die 1. (ev. 
auch 2. Klasse) weniger ZeUexemplare aufweist, auch mehr Zellen in 
der 4., 5. usw. Klasse aufgefunden werden („Verschiebung nach rechts“), 
imd damit auch mehr reine Multinukleäre und zwar immer in derselben 
Gresetzmässigkeit auftreten, ist beweisend genug für den angeführten 
inneren Zusammenhang der Kementwicklung. Wenn man die tat¬ 
sächlichen Kernbilder abzeichnet, wie es der Verf. in zahlreichen Fällen 
(Tabellen von je 100 Zellen nach Klassen geordnet) auf vielen Tafeln 
in seinen Arbeiten (1, 5, 8, 46) ausgeführt hat, so ist dies auch direkt 
erkennbar. Diese charakteristische Konstanz der Verhältnisse nicht nur 
in den Klassen, sondern auch in den einzelnen Unterklassen ist gar nicht 
anders möglich. Die Tatsache, dass immer in gewissen Klassen und 
Unterklassen die zahlreichsten Zellexemplare anzutreffen sind, deutet 
darauf hin, dass über diese die Hauptkementwicklung geht. 


^) Zeitschr. f. klin. Med. 1880. 1. Heft. S. 559 u. Charit4-Annalen. 12. Bd. 
*) Beiträge zur Kenntnis der Leukozytose etc. 1892. Leipzig, Vogel. 

*) Die Anämie. 1898. Nothnagels Sammelwerk. 

*) Kölliker’s Handbuch der Gewebelehre des Menschen. VI. Aufl. Bd. 3. 

1902. 
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Die Behauptung, dass, während in der 1. Klasse die Kemreifung 
streng dem fortschreitenden Alter der Zelle parallel gehe, von der 
2. Klasse ab es ganz gleich für das Alter der Zelle sei, ob der Kemstab 
in zwei oder fünf Teile zerfällt und ob dies plötzlich oder langsam ge¬ 
schehe, klingt doch auch an sich ganz unwahrscheinlich und ist auch 
schon deswegen nicht richtig, weil wir in pathologischen Blutbildern 
auch Zellen mit zwei Kernen antreffen können, die nach der Struktur 
ihres Kernes als noch unzweifelhaft ganz jugendliche Zellen anzu¬ 
sprechen sind. Auch ist dies vom Verf. bereits in seiner ersten 
Arbeit erkannt worden. 

Gewiss wird sich ein absolut mathematisch genaues Ver¬ 
halten der Kementwicklung, besonders bei stürmischer Zellneubildung 
infolge sehr grossen Zellverbrauches, nicht erwarten lassen. Ein solche 
Verlangen kaim an einen so subtilen Vorgang billigerw^eise auch nicht 
gestellt werden und daher auch nicht an die ebenso subtile Methode. 
Wie jede Methode, hat eben auch sie ihre Fehlerquellen. Dadurch er¬ 
leidet aber die Lehre an sich keinerlei Einbusse. 

Generell ist noch zur Untersuchungsmethodik zu bemerken, 
dass alle Untersuchungen fast ausnahmslos im Laufe des Vormittags 
nüchtern oder doch noch vor der Hauptmahlzeit ausgeführt wurden, 
um eine eventuelle Verdauungsleukozyto möglichst auszuschalten. 

Als Nebenresultat der Untersuchungen am Gesunden ergab sich, 
wie sich auch später bei der Anlegung des normalen eosinophilen Blut¬ 
bildes wieder bestätigte, dass bei diesen nüchteni oder vor der Haupt¬ 
mahlzeit die Gesamtleukozytenzahl meist ungefähr 5—GOOOprocmm 
beträgt, also nicht zw ischen 5 und 10000 schwankt, wie man bisher an¬ 
genommen hatte. Dies Resultat hat vielfach Bestätigung gefunden. 

Was die angewandte Färbemethode betrifft, so hat der Verf. 
in seinen ersten Untersuchungen das Triazid ausschliesslich benützt. 
Die Bestimmung der Kernbeschaffenheit bei Triazidfärbung ist wesent¬ 
lich dadurch erleichtert, dass die feinen Verbindungsfäden zwischen 
den einzelnen Kemsegmenten, die nicht berücksichtigt werden dürfen, 
bei Triazidfärbung nicht tingiert w erden und dadurch in Wegfall kommen. 
Späterhin hat der Verf. nur mehr mit den neueren Färbemethoden 
(May-Giemsa) gearbeitet und, wie auch alle anderen Autoren, die 
gleichen Resultate erhalten. Man muss nur das Grundgesetz bei den¬ 
jenigen Färbemethoden, bei denen die feinen Verbindungsfäden sichtbar, 
werden, streng einhalten: dass dieselben bei der Kemaiialyse nicht be¬ 
rücksichtigt w^erden dürfen. Noch bis in die allerletzte Zeit (Pappen¬ 
heim 126) hat man unbegreiflicherweise den Umstand, dass Verf. 
früher Triazid benutzte, zu Angriffen benützt, obwohl von demselben 
und zahlreichen anderen Autoren immer und immer betont und nach¬ 
gewiesen worden war, dass die Färbung ganz und gar irrelevant für die 
Aufstellung der Blutbilder und das Wesen der Sache ist. 

A) Das auf Grund der obigen Untersuchungsmethode erhaltene 

normale neutrophile (Durchschnitts-) Blutbild 

fand seine Bestätigung durch zahlreiche Nachprüfungen. Wie aus der 
Tabelle auf S. 209 hervorgeht, die eine Zusammenstellung der sämt¬ 
lichen von den Autoren (inkl. Verf.) gefundenen normalen neutro- 
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philen Blutbilder enthält, handelt es sich um eine ausgezeichnete 
Übereinstimmung vielfach bis auf die einzelnen Prozente. (S. auch 
das genauere normale neutrophile Blutbild des Verf.’s auf S. 138.) 

Von der Jugend bis ins höchste Alter (1, S. 18 und 21) schwankt 
beim gesunden Menschen die Mischung der neutrophilen Leukozyten 
nur innerhalb relativ geringer Grenzen. Individuelle Verhältnisse 
scheinen eine gewisse Rolle bei den Verschiebungen zu spielen, indem 
der eine Mensch ein ständig etwas höher bzw. niedriger gestelltes Blut¬ 
bild als der andere besitzen kann. 

B) Bezüglich der sog. 

physiologischen Leukozytosen 

stellte sich heraus, dass da eine Trennung vorzunehmen ist. Die Ver¬ 
dauungsleukozytose, die nach kalten Bädern, nach Anstren¬ 
gungen, ist von einer Verschiebung des neutrophilen Blutbildes 
nicht begleitet. Über die Schwangerschaftsleukozytose und die 
bei Neugeborenen siehe bei 6, sie dürfen zu den ersterwähnten eigent¬ 
lichen physiologischen Leukozytosen wegen stärkerer Blutbildverschie¬ 
bung nicht mehr gezählt werden. Bei den letzteren handelt es sich nach der 
Blutbildbeschaffenheit nur um eine stärkere Ausfuhr der in den Reserve¬ 
depots bereits fertig gebildeten neutrophilen Zellen. 

Im Hungerzustande (auch beim Tiere) fand sich, wie nebenbei 
hier bemerkt sei, eine stärkere Verschiebung nach rechts, da offenbar 
infolge des geringen Zell Verbrauches (Fortfall der Verdauungsleukozytose) 
die Zellen ausgereifter, älter werden können. 

C) Verhalten unter pathologischen Verhältnissen 
a) Bei Infektionskrankheiten. 

Kruppöse Pneumonie. Im neutrophilen Blutbilde bei der 
kruppösen Lungenentzündung sind die allergrössten Verschiedenheiten 
und Variationen aufzufinden, wie es sonst bei keiner zweiten Infektions¬ 
krankheit der Fall ist. Es harmoniert also dieser Befund mit dem so 
ausserordentlich mannigfaltigem klinischen Verlauf. 

a) Pneumonien gewöhnlichen Verlaufes. 

Sofort nach dem initialen Schüttelfröste findet sich das neutrophile 
Blutbild in manchen Fällen am stärksten verändert; die Veränderung 
ist oft unabhängig davon, ob eine Infiltration zunächst nachweisbar 
ist oder nicht; eine zweitstärkste Schädigung findet sich in der kritischen 
bzw. postkritischen Zeit; mit diesen stärksten Schädigungen ist gewöhn¬ 
lich auch das gehäuftere Auftreten von Myelozyten verbunden, die 
jedoch auch sonst im ganzen Verlaufe und besonders zahlreich bei 
schweren Fällen anzutreffen sind. Die besonders starke Schädigung 
in diesen Zeitpunkten ist dann immer auch aus den anderen Abteilungen 
der Blutbildtabelle erkennbar. Neu hinzukommende (ev. mit neuem 
Frost) Pneumonien oder Ausbreitungen des Prozesses oder sonstige 
Komplikationen bedingen ebenfalls eine weitere Steigerung der Schä- 


^) Die im folgenden vielfach gebrauchten Termini technici sind auf 8. 149 
erläutert, wovon daher zunächst Einsicht genommen werden möge. 
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digung des neutrophilen Blutbildes. Mit Eintritt der Krisis kann wie 
mit einem Schlage auch Blutbild imd die Leukozytenzahl zur Norm 
zurückkehren, dann findet auch eine entsprechend rasche Aufsaugung 
des Exsudates statt; in anderen entgegengesetzten Fällen erfolgt eine 
länger andauernde postkritische, sich noch steigernde Schädigung des 
neutrophilen Blutbildes, die stärker ist, M-enn gleichzeitig die Gesamt¬ 
leukozytenzahl fällt. In wieder anderen Fällen findet mit eintretender 
oder lytischer Entfieberung das Blutbild langsam seine Rückkehr zur 
Norm, ohne nachher noch einen Kulminationspunkt zu erreichen; 
parallel bewegt sich auch dann die Leukozytenzahl langsam zurück. 
In einer Reihe von Fällen, und das sind offenbar die allerschwersten, 
setzt mit dem Schüttelfrost eine sehr starke Leukozytose ein mit stark 
verändertem Blutbild. Im Verlauf bis zur Krisis nimmt nun beides zu: 
die Schädigung des neutrophilen Blutbildes sowohl als die Verringerung 
der Gesamtleukozytenzahl. In einem diesbezüglichen Falle trat post* 
kritischer Exitus durch Fragmentatio myocardü ein. 

Im wesentlichen sind es die Zustände der Anisohyperzytose und der 
Anisonormozytose, die Vorkommen; mehrmals ^^iirde auch eine Aniso- 
hypozytose beobachtet. . 

Der Blutbefund ist zwar sehr wichtig, aber nicht ausschlaggebend 
für die Prognose der Pneumonie; besonders ist dies der Fall bei älteren 
Leuten, wo es viel auf die Widerstandsfähigkeit der übrigen Organe 
ankommt. 

In Anbetracht der schweren Schädigung des Blutbildes lässt sich 
wohl verstehen, warum eine Pneumonie mit Hypozytose eine besonders 
ungünstige Prognose abgibt. 

Der umgekehrte Schluss, dass etwa alle tödlichen Fälle von 
Pneumonie Anisohypozytose aufw^eisen, wäre aber ein ganz falscher. 

Über den wahrscheinlichen Grund für das Auftreten der Aniso¬ 
hypozytose s. später. 

b) Pneumonien mit atypischem Verlauf. 

Mit der verzögerten Resolution der Pneumonie geht Hand in Hand 
das Verhalten der neutrophilen Leukozyten. Es gibt Fälle, wo über¬ 
haupt keine Resolution eintritt, wo es vielmehr zur Organisation des 
pneumonischen Exsudates und zur Kamifikation der Lunge kommt 
und Fälle, wo die Resorption zwar ebenfalls sehr lange aussteht, aber 
schliesslich doch noch erfolgt. 

In den ersteren Fällen fand sich eine starke Anisonormozytose und 
Anisohypozytose von Monate langer Dauer; mit der kompletten 
Kamifikation und Schrumpfung der Lunge trat sehr langsam eine Rück- 
wärtsbew'egung des neutrophilen Blutbildes auf. 

In den Fällen der zweiten Art dagegen war während der ganzen 
Dauer des zwar langsam, aber sich doch resorbierenden Exsudates 
überhaupt keine wesentliche Veränderung des neutrophilen Blutbildes 
vorhanden. 

In einem % tägigen Pneumoniefalle lag zu Beginn nur eine Aniso- 
hypoz 5 rtose vor, bei der das neutrophile Blutbild nur schwach geschädigt 
war; mit einer einzigen Schwankung kehrte aber dann das Blutbild 
rasch fast zur Norm zurück und hielt sich noch längere Zeit dicht an 
der oberen Grenze des Normalen. 
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Typhus abdominalis. Beim Abdominaltyphus findet sich eine 
ausgesprochene Anisonormozytose und Anisohypozytose. Bei Beginn 
der Krankheit ist die Schädigung des neutrophilen Blutbildes am stärk¬ 
sten und langsam strebt es im umgekehrten Verhältnisse als der klinische 
Verlauf seiner Norm wieder zu. Die stärkste Schädigung des neutro¬ 
philen Blutbildes fällt deswegen nie zusammen mit der nach den 
Mischungsverhältnissen sich ergebenden niedrigsten absoluten Zahl. 
Wenn es sich bestätigt (Naegeli), dass der Abdominaltyphus mit einer 
leichten Leukozytose einsetzt, so ist nach der Erfahrung bei einem 
der Fälle, der früh zur Beobachtung kam und noch einige Tage Völhg 
normale Zahlen auf wies, für diese der Zustand der Anisohyperzytose 
anzunehmen. Trotz der schwersten Schädigung des neutrophilen Blut¬ 
bildes finden sich in unkomplizierten Fällen nur selten reine Myelozyten, 
wohl W-Zellen. Je schwerer die Infektion, desto schwerer ist auch 
die Alteration des neutrophilen Blutbildes; auch Komplikationen treiben 
das Blutbild mehr in die Höhe. 

Die Beziehungen zum Eintritt der Gruber - Vidalschen Reaktion, 
zum Fieberabfall, bei auftretenden Rezidiven, werden erst nach einer 
grösseren Anzahl von Beobachtungen übersehen werden können. 

Anginen. In den beobachteten Fällen von Angina catarrhalis 
acuta und follicularis fand sich nur eine graduelle Verschiedenheit 
vor, immer eine Anisohyperzytose von nur kurzer Dauer; bei der Angina 
follicullaris war das neutrophile Blutbild etwas stärker affiziert, aber 
immerhin noch relativ schwach; die Leukozytenzahl war stärker erhöht. 
Derartige Verhältnisse lassen sich theoretisch als die günstigsten be¬ 
zeichnen. 

In einem Falle von Angina necrotica war, w^enn die erste Zählung, 
der eine Diphtherieheilseruminjektion kurz vorausging, nicht berück¬ 
sichtigt wird, das Verhältnis bedeutend ungünstiger: eine massige, an¬ 
dauernde Leukozytenvermehrung bei schwerst verändertem neutrophilen 
Blutbilde. Auffallend lange und hartnäckig erwies sich der Verlauf; 
erst spät Rückkehr des Blutbildes zur Norm. 

Diphtherie. In 3 tödlichen Fällen wurden 2 Verlaufs weisen 
kennen gelernt. Bei der einen handelte es sich um eine Anisohyper¬ 
zytose schwerster Art: starke Vermehrung der weissen Blutkörperchen 
und sehr starke Schädigung des Blutbildes; bei der anderen um eine 
Anisohj^perzytose mit ebenfalls schwerster Alteration des neutrophilen 
Blutbildes. Es wäre bei solcher Verlaufsart zu untersuchen, ob nicht 
ein septikämischer Prozess für die Leukopenie verantwortlich zu 
machen ist. 

Gelenkrheumatismus. In lebhaftem Kontrast zu dem kli¬ 
nischen Bilde des Gelenkrheumatismus, das oft eine sehr beträchtliche 
Schwere aufweist (Endocarditis usw.), fand sich neben einer nur relativ 
geringen bis mässigen Vermehrung der weissen Blutkörperchen ein fast 
gar nicht oder nur in den ersten Tagen ganz schwach verändertes 
neutrophiles Blutbild, im w^esentlichen also die Form der Isohyper- 
zytose. Die Rezidive sind meist nur von einem Wiederansteigen der 
Leukozytengesamtzahl begleitet; das neutrophile Blutbild bleibt darum 
so gut wie unbekümmert. Nur äusserst langsam verschob sich dasselbe 
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in den beobachteten Fällen von seiner oberen normalen Grenze nach 
rechts. Es gilt dies alles auch für die akut einsetzenden Fälle, die dann 
nach mehrmonatUchem Verlaufe mit kleineren und grösseren Rezidiven 
mit Herzfehlern entlassen wurden. Es ergibt sich also das bemerkens¬ 
werte Resultat, dass der akute Gelenkrheumatismus in bezug auf seinen 
Einfluss auf die neutrophilen Leukozyten mit zu den leichtesten der 
daraufhin untersuchten Infektionskrankheiten gehört. 

Skorbut. Ein Fall von tödlichem Skorbut bot eine schwere 
Anisohypozytose dar mit der niedrigsten absoluten Zahl von Leuko- 
zyteil, die dem Verf. bis auf den heutigen Tag überhaupt aufgestossen ist. 

Varizellen. In den 2 beobachteten Fällen gingen die Varizellen 
mit einer Verminderung der Gresamtleukozytenzahl einher, wenn auch 
von unbedeutender Art. Ganz bedeutend dagegen w^ar die Schädigung 
des neutrophilen Blutbildes, die mit dem gewöhnlich so ganz harm¬ 
losen Verlaufe aufs lebhafteste kontrastiert. Die Gesamtzahl der 
Leukozyten ging nur langsam zur Norm zurück, ebenso das neutrophile 
Blutbild. Es fand sich somit anfangs eine Anisohj^ozytose, später eine 
Anisonormozytose, die dann zur Normozytose überging. Auch hier 
stand die völlige Rückkehr zur Norm viel länger aus, als man bei dem 
anscheinend so unbedeutendem Krankheitsprozesse hätte erw^arten sollen. 

Masern. Die Leukozjlenzahl, sowie das Mischungsverhältnis der 
neutrophilen Leukozyten, vermag auch bei den Masern durchaus keinen 
Aufschluss über die wirkliche Schädigung des neutrophilen Blutbildes 
zu geben. Proportional der Schwere des Falles wurde gefunden: 

a) der Grad der Verminderung der Leukozytengesamtzahl und die 
Andauer derselben, insofern als bei leichten Fällen nur 1 oder 2 Tage 
lang eine Verminderung sich fand, bei schw^eren Fällen dagegen durch 
entsprechend längere Zeit; 

b) die graduelle Schädigung des neutrophilen Blutbildes, die also 
bei leichten Fällen eine geringere w^ar als bei schweren; auf der Höhe 
des Exanthems fand sich in allen Fällen die schwerste Alteration; 

c) die Rückkehr des neutrophilen Blutbildes zur Norm, die bei 
leichten Fällen rascher als bei den schw^eren erfolgte. — Für beide, 
für leichte wie für schwere Fälle, trifft aber zu, dass die neutrophile 
Blutbild Veränderung selbst im Vergleich zu der relativen Leichtigkeit 
und Ungefährlichkeit der Masemerkrankung, wie es gewöhnlich der 
Fall ist, eine umgekehrt proportional schwere ist, und ferner ist bei 
allen Fällen zu konstatieren, dass die Erholung, des neutrophilen Blut¬ 
bildes nur sehr langsam vor sich geht, um so langsamer, je relativ 
schwerer der Erkrankungsfall w^ar. Der Patient fühlt sich wieder voll¬ 
kommen genesen, Fieber besteht seit Tagen nicht mehr und doch ist 
das Blutbild noch nicht völlig zur Norm zurückgekehrt. 

Es ist also zu Beginn der Erkrankung eine Anisohypozytose immer 
zu verzeichnen, die auf der Höhe des Exanthems am ausgesprochensten 
erscheint und in ihrer Schwiere durch die Schwere des Falles bestimmt 
ist; sie geht dann in eine noch längere Zeit anhaltende Anisonormo- 
zjix>se über. 

In einem der beobachteten Fälle trat eine Otitis media suppurativa 
hinzu und konnte so recht die ganz anders geartete Natur der Gift- 
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Wirkung dieser Erkrankung beobachtet werden. Die Gesamtzahl stieg 
nunmehr rasch in die Höhe, vielleicht gerade deswegen, weil, wie aus 
dem neutrophilen Blutbilde zu erkennen, im Blute ein viel stärkerer 
Vernichtungsprozess und darum grösserer Bedarf an Zellen entstand; 
denn es fanden sich plötzhch M- und W-Zellen in einer Zahl wie bei 
keinem der Masernfälle überhaupt zu irgendw^elcher Zeit der Erkrankung. 

Parotitis epidemica. Auf der Höhe der Anschwellung fand sich 
eine normale bis subnormale Leukozytenzahl, die in jedem Falle, mochte 
er nun mit Orchitis sich komplizieren oder nicht, mit der Abschwellung 
der Parotiden konstant in eine Vermehrung der Leukozytenzahl um¬ 
schlug. Im Gegensatz zu der Leichtigkeit, wenigstens der unkompli¬ 
zierten Fälle, steht wiederum die ausserordentlich schwere Schädigung 
des neutrophilen Blutbildes, die sich ebenfalls nur langsam zurück¬ 
bildet. Eine hinzutretende Orchitis verschlimmerte das Blutbüd in 
einem der Fälle ausserordentlich und zwar trat dabei der Höhepunkt 
der Verschlimmerung eigenthch erst nach Ablauf des orchitischen Pro¬ 
zesses auf. In unkompliziert verlaufenden Fällen ist demnach bei 
Mumps zu Beginn zu verzeichnen eine Anisonormozytose bzw. Aniso- 
hypozytose mit besonderer Schädigung des Blutbildes, später eine Aniso- 
hyperzytose, die dann zur Normozytose übergeht. 

Ery sipelas. Es fand sich beim Erysipel nur relativ geringe 
Steigerung der Leukozytengesamtzahl, dagegen erwies sich das neutro¬ 
phile Blutbild wenigstens zu Anfang ziemlich schwer verändert. Es 
liegt also beim einfachen Erysipel eine Anisohyperzytose verschiedenen 
Grades vor — je nach der Schwere des Einzelfalles —, die dann langsam 
zur Norm mit so ziemlich parallelem Verlauf von Abfall der Leuko¬ 
zytenzahl und Besserung des Blutbildes zurückkehrt. 

In einem letalen Falle von gangränösem Erysipel mit Sepsis wurde 
eine Anisonormozytose aufgefunden. 

Septische Erkrankungen. Eiterungen. 

a) 2 Fälle von Peritonsillitis phlegmonosa zeigten Aniso¬ 
hyperzytose bei mässiger Vermehrung der Leukozytenzahl. 

Bei Meningitis suppurativa fand sich eine Anisohyperzytose mit 
sehr unbedeutender Vermehrung der Leukozytenzahl, dafür aber schwerer 
Schädigung des neutrophilen Blutbildes. 

Direkt nach septischem Schüttelfrost im Puerperium bei Schenkel¬ 
venenthrombose trat eine mässige Leukozytose mit ebenfalls nur mässiger 
Schädigung des neutrophilen Blutbildes ein. 

Ein Fall von schwerer Phlegmone mit Schultergelenkvereiterung 
wies eine Anisohyperzytose auf, wobei die schwerste Schädigung des 
neutrophilen Blutbildes verzeichnet wurde. 

Bei den übrigen Fällen (hauptsächlich chronischen Eiterungen) 
waren die Verhältnisse bedeutend komplizierter. — Die in der Original¬ 
arbeit gemachten ausführlichen Auseinandersetzungen eignen sich 
kaum zur kurzen Zusammenfassung; überhaupt muss auch bezüglich 
anderer Punkte, die von Wichtigkeit sind, bei diesem Kapitel und auch 
beim folgenden der Perityphlitis auf die Originalarbeit verwiesen werden. 

b) Perityphlitis. Aus den Untersuchungsresultaten der Autoren 
geht hervor, dass die Curschmannschen Sätze zwar für die Mehrzahl 

Boiträ^ zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 1. 10 
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der Fälle zutreffen, vielfach sich aber als nicht verwertbar erweisen. 
Es steht fest, dass die Erkrankung oft zu Beginn (selbst die aller¬ 
schwersten Fälle) ohne oder mit nur geringgradiger Leukozytose 
einhergegen kann, und dass umgekehrt in chronisch verlaufenden Fällen 
selbst die grössten Eiterherde keine besondere Leukozytose aufzuweisen 
brauchen. 

Für die letztere Klasse von Fällen konnten den in der Literatur 
bereits niedergelegten einige selbst beobachtete hinzugefügt werden. In 
Fällen von akutem bis subakutem Verlauf, die ganz den Cursch- 
mannsehen entsprachen, fand sich bei der Operation stinkender Eiter 
vor, ohne dass eine Leukozytenzahl von 20 000 und darüber erreicht 
wurde. 

Nach allen diesen Ausnahmen, die zahlreich sind, erscheint die 
praktische Verwertung die grösste Vorsicht zu erheischen. 

An der Hand einer Reihe von Fällen liess sich der ganzen kompli¬ 
zierten Frage durch Analyse des neutrophilen Blutbildes näher treten. 

Bei zwei Fällen von Perityphlitis serosa, die zur völligen Aus¬ 
heilung kamen, handelte es sich um sehr schwache Vermehrung der 
Leukozytenzahl und um geringe Schädigung des neutrophilen Blut¬ 
befundes, also um eine nach den beiden in Betracht kommenden Rich¬ 
tungen leichte Anisohyperzytose. Das Blutbild kehrt offenbar, in dem¬ 
selben Sinne w^ie z. B. bei der Angina catarrhalis verändert, ebenso 
rasch wie dort parallel mit der Gesamtleukozytenzahl zur Norm zurück. 
Es ist dies deswegen wuchtig, w-eil auch andere, aber äusserst schwere 
Fälle mit Gangrän des Wurmfortsatzes beobachtet werden, die gleich¬ 
falls ohne oder nur mit einer ganz geringgradigen Leukozvi^nver- 
mehrung einhergehen, aber als septische, foudroyant verlaufende Fälle 
raschest zum tödlichen Ausgange führen. 

In diesen Fällen w^ird dann im Gegensätze zu den leichten Fällen 
von Perityphlitis serosa eine sehr schwere Schädigung des neutrophilen 
Blutbildes vorliegen. 

Ein anderes Verhalten fand sich in 2 Fällen, die beide beim ersten 
Rezidiv zur Operation kamen und bei welchen beiden sich stinkender 
Eiter vorfand. In einem Falle wurde das Steigen der Leukozyten¬ 
gesamtzahl gar nicht abgewartet. Wenn aber sogar bei einer Zahl 
von 13 000 stinkender Eiter in grösserer Menge vorhanden sein kann, 
so darf das Kriterium der bis 20000 vermehrten Leukozytenzahl nicht 
länger beibehalten werden. 

Es ist jedoch wahrscheinlich, dass in diesem Falle beim Zuw^arten 
die Leukozytengesamtzahl doch die obligate Höhe noch erreicht hätte, 
wie sie sich in der Tat in dem zw^eiten Falle, der etw^as länger hinaus¬ 
geschoben wurde, vorfand. Die rapide Steigerung der Gesamtzahl 
war in diesem zweiten Falle ausgesprochen. 

Was nun das neutrophüe BlutbUd anlangt, so fand sich in beiden 
Fällen keineswegs etwa mit der Steigerung der Leukozytengesamtzahl 
gegen den Operationszeitpunkt zu eine Verschlechterung; die schw'erste 
Veränderung war und blieb vielmehr die ganz zu Beginn der Erkran¬ 
kung vorhandene; das neutrophile Blutbild war ganz im Gegensatz 
trotz der in die Höhe schnellenden Zahl später qualitativ sogar ver¬ 
bessert. 
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Offenbar war zu Beginn des Prozesses, wo wahrscheinlich die 
Perforation schon erfolgte, und daher der Abschluss des Körpers gegen 
die Gifte nur ein sehr mangelhafter sein konnte, die Möglichkeit der 
Infektion des Körpers die grösste. 

Es handelt sich entweder um Toxinresorption (höhere Leukozyten¬ 
zahl, nicht zu schwere Blutverschiebung) oder um Bakteriämie (s. später), 
oder um beide Vorgänge. 

Die mit Eiterung von Anfang an einhergehenden Fälle von Peri¬ 
typhlitis weisen also im Gegensätze zu der Peritj^hlitis fibrinosa eine 
ungleich stärkere Beteiligung des neutrophilen Blutbildes zu Beginn 
auf, sie können aber ebensogut von einer höheren als einer die Norm 
nur wenig überschreitenden Leukozytenzahl begleitet sein. Bei den 
sich später entwickelnden Rezidiven bzw. bei fortschreitender grösserer 
Abszessbildung kommt es nur mehr zu einer Steigerung der Leuko¬ 
zytenzahl allein. 

Wie sich das Blutbild in denjenigen Fällen verhält, die pathologisch¬ 
anatomisch als eine Perityphlitis serosa beginnen und dann später doch 
noch in Rezidiven zu Perforationsabszessen führen, muss bei dem Mangel 
der Möglichkeit, den ersteren Vorgang in vivo mit Sicherheit zu dia¬ 
gnostizieren, dahingestellt bleiben. 

Überraschenderweise verbesserte sich das neutrophile Blutbild in 
2 Fällen trotz der Anwesenheit von Eiter im Körper immer mehr; 
selbst noch einige Stunden vor der Operation, bei einer starken Leuko¬ 
zytenvermehrung (27 600), fand sich ein so gut wie normales Blutbild 
(Isohyperzytose). Es kann dies wohl nur mit einer guten Abkapse¬ 
lung des Eiters und infolgedessen geringerem Gift Übertritte ins Blut 
erklärt werden, wobei jedoch die rasche Eiteransammlung als leuko¬ 
zytenerhöhender Faktor besonders in Betracht kommen wird. Eine 
getrennte Einwirkung nach diesen beiden Richtungen auf die weissen 
Blutkörperchen ist daher wohl möglich, wenn schon gewöhnlich die 
Kombination beider Vorgänge vorliegen wird. In 2 weiteren chronisch 
verlaufenden Fällen mit ganz geringem Fieber fand sich eine Isohyper¬ 
zytose, trotzdem reichlich Eiter bei der Operation, in dem einen Falle 
sogar in sehr grossen Mengen, entleert wurde. Eine Veränderung an 
dem neutrophilen Blutbilde w ar überhaupt nicht zu erkennen. Es kann 
dies wiederum nur mit der guten Abkapselung der chronischen Ab¬ 
szesse erklärt w^erden. 

In einem anderen chronischen Falle mit grosser Eiterbildung fehlte 
jede Leukozytose. Das Blutbild w^ar aber sehr schwer geschädigt, in 
einem w'eiteren mit kollossaler Eiterbildung fanden sich 21 600 Leuko¬ 
zyten und ein allerschwerst verändertes Blutbild. 

Die Leukozytenzählungen allein ausgeführt lehrten demnach, dass 
in den Fällen, wo sich Eiter bei der Operation vorfand, eine Vermehrung 
bis zu 20 000 und darüber durchaus nicht immer vorhanden w^ar, ganz 
speziell war dies fast nie in den chronischen Fällen der Fall; wo sich aber 
die Leukozytenzahl über die bezeichnete Höhe erhoben hatte, in chro¬ 
nischen wie in akuten Fällen, fand sich auch jedesmal Eiter und zwar 
in grösseren Mengen. In den Fällen, wo sich bei der Operation Eiter 
entleerte, fand sich sowohl Vermehrung der Leukozyten allein als 
Schädigung des neutrophilen Blutbildes allein, dann aber auch weiter- 
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hin beide in Kombination; nur ein Befund allein hat sich bei keinem 
einzigen Falle gefunden und das ist eben der Normale, sowohl bezüg¬ 
lich der Zahl als bezüglich des neutrophilen Blutbildes. Praktisch 
wichtig kann sich dies besonders für die Fälle von Pseudo-Perityphlitis 
(hysterica) enteisen. 

Tuberkulose, a) Bei der Miliartuberkulose wurde in 3 durch 
die Obduktion bestätigten Fällen eine mehr oder weniger starke Ver¬ 
minderung der Gfesamtleukozytenzahl und eine schwere Veränderung 
des neutrophilen Blutbildes, also eine AnisohjT)erzji;ose, angetroffen. 

b) In den subakuten, durch die Sektion bestätigten Fällen, die 
unter hochgradigen Fieberbewegungen sich auf dem Wege des Bronchial¬ 
baumes und der Lymphbahnen rapid ausbreiteten und in wenigen 
Monaten zum Exitus letalis führten, fand sich keine oder nur eine 
mässige Leukozytengesamtzahlvermehrung, selbst trotz täglicher Expek¬ 
toration eines massenhaften eitrigen Sputums. Dagegen zeigte sich 
das neutrophile Blutbild in einer bis zum Tode unaufhaltsam fort¬ 
schreitenden progressiven Zersetzung. 

c) Die chronische Form der Lungentuberkulose ohne Fieberbeweguiig 
mit fast keinem Auswmrf, relativ^ gutem Ernährungszustand (nur ein¬ 
seitige Spitzen Veränderung) ging einher mit einer Leukozytenzahl, die 
sich scharf an der oberen Grenze des Normalen bewegte; das neutrophile 
Blutbild erwies sich als abgestuft geschädigt je nach dem Befunde auf 
der Lunge; in den leichteren Fällen stand es an der oberen Grenze des 
Normalen, in den schwereren zeigte es schon etwas stärkere Ver¬ 
schiebung nach links. 

d) Bei den durch die Sektion bestätigten ganz chronischen Fällen 
mit grossen Kavernen und massenhaftem Auswmrf ohne besonderes 
Fieber, mit dagegen starker Abmagerung fand sich eine mässige und 
stärkere Leukozytose und gleichzeitig eine bedeutende Schädigung des 
neutrophilen Blutbildes, also eine Anisohyperzytose, die sich konstant 
auf ihrer Höhe erhielt. 

Tetanus.* In dem beobachteten Falle bestand an den 2 Tagen 
der Erkrankung konstant eine geringe Leukozjiiose und dabei nicht 
die geringste Veränderung am neutrophilen Blutbilde. Der Tetanus 
nimmt somit eine Sonderstellung unter den Infektionskrankheiten ein. 
Es ist bekannt, dass das Tetanusgift seinen Hauptangriffspunkt an den 
Zellen des Zentralnervensystems hat. Es hat demnach keine Affinität 
zu den neutrophilen Leukozyten. 

1. Es konnte somit gezeigt werden, dass mit der einfachen 
Zählung der Leukozyten bei Infektionskrankheiten (und selbst mit der 
exaktesten Festsetzung des Mischungsverhältnisses der einzelnen Leuko¬ 
zytenarten) noch wenig für die Aufklärung der im Blute sich ab¬ 
spielenden Vorgänge getan ist. Selbst bei normalster Leuko¬ 
zytenzahl können die schwersten pathologischen Verände¬ 
rungen im neutrophilen Blutbilde bestehen. Bei den Infek¬ 
tionskrankheiten fanden sich alle Veränderungen von den leichtesten 
bis zu den allerschwersten; es können diese so weit gehen, dass alle 
Zellen aus der 3., 4. und 5. Klasse verschwinden und in der 1. Klasse, 
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wo normalerweise in maximo kaum je 10% T-Zellen anzutreffen sind, 
gleich 70 und mehr Proz. auf treten. Die erwähnten Zellklassen ver¬ 
schwinden denmach aus dem Blute und werden durch neue, jetzt aber 
anders geartete, nach ihrer Kern beschaffenheit jugendlichere Zellen 
ersetzt. Myelozyten brauchen deswegen keineswegs immer vorhanden 
zu sein. 

2. Verschwindet eine Klasse von Zellen aus dem Blute ganz oder 
teilweise, oder trifft der Abgang mehrere Klassen, sö ist es immer 
zuerst die 5., dann die 4., dann die 3. Klasse, die die stärkste Einbusse 
erleiden. Fälle, bei denen auch die 2. Klasse vollständig verschwunden 
war, kamen nicht zur Beobachtung. 

3. Eine Reihe von Infektions- bzw. Intoxikationsprozessen ist in 
ihrer Wirkung auf die neutrophilen Leukozj’ten zusammengehörig. 
Daraus lassen sich dann wohl auch rückwirkende Schlüsse auf die zu 
erwartende Natur des vielleicht bei dem einen oder anderen Falle noch 
gar nicht bekannten infektiösen Agens ziehen. Um so mannigfaltiger 
sind die Unterschiede bezüglich des Grades der Blutbildveränderungen, 
sowohl innerhalb einer solchen zusammengehörigen Gruppe, als auch 
bei ein- und derselben Krankheitstype selbst. 

Notwendig wird auch der Ernährungszustand und die spezifische 
Widerstandsfähigkeit des befallenen Organismus für die Veränderungen 
des Blutbildes von Bedeutung sein. 

4. Folgende Einteilung (auf die bereits im Vorausgehenden Rück¬ 
sicht genommen w^ürde) der Blutbefunde wurde gemacht: 

1. Normale Leukozytenzahl (Normozytose) mit 

a) über die Norm entwickeltem Blutbild (Hypernormozytose), 

b) normalem neutrophilem Blutbild (Normo-(normo)zytose 
oder Isonormozytose oder Dinormozytose), 

c) pathologisch verändertem Blutbild (Anisonormozytose). 

2. Vermehrte Leukozytenzahl (Hypozytose) mit 

a) über die Norm entwickeltem neutrophilem Blutbild (Hyper- 
hyperzytose, Dihj^erzytose), 

h) normalem neutrophilem Blutbild (Isohyperzytose), 

c) pathologisch verändertem neutrophilem Blutbild (Aniso- 
hyperzytose).- 

3. Verminderte Leukozytönzahl (Hypozytose) mit 

a) über die Norm enUvickeltem neutrophilem Blutbild (Hyper- 
hypozytose), 

b) normalem neutrophilem Blutbild (Isohypozytose), 

c) pathologisch verändertem neutrophilem Blutbild (Aniso¬ 
hypozytose). 

Das Wort Leukozytose (abgekürzt = zytose) soll hier nur die 
Zahl der Leukozji^n im allgemeinen zum Ausdruck bringen. 

Unter den Begriff einer Iso - Erscheinung fallen diejenigen Blut¬ 
befunde, bei denen das neutrophile Blutbild dem normalem gleicht, 
unter den Begriff einer Aniso - Erscheinung alle diejenigen, bei denen 
das neutrophile Blutbild mehr oder weniger schwere Veränderungen 
gegenüber dem normalen Durchschnittsblut bilde aufweist. 

Bei den Infektionskrankheiten handelt es sich, wüe wir oben sahen, 
fast stets um Anisohyperzytosen und auch um Anisohypozytosen, sehr 
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oft auch um Anisonormoz 3 rtosen, die alle ineinander übergehen können. 
Es herrscht also die grösste Mannigfaltigkeit in den Blutbefunden. 

Die Lehre von der positiven und negativen Chemotaxis muss im 
Sinne der entwickelten Anschauungen umgeändert werden. 

5. Die Einteilung der Leukozytosen und Leukopenien ist 
nunmehr nach einheithchen Gesichtspunkten mögUch. Der Begriff der 
„entzündhchen“ Leukozytose kommt in altem Sinne in Wegfall. 

6. An sich betrachtet, könnte man der Schwere nach die einzelnen 
Möglichkeiten der Blutbefunde in folgender Weise ordnen: Anisohypozy- 
tose, Anisonormozytose, Anisohyperzytose. Oft genug fanden sich 
bei leicht verlaufenden Infektionen (z. B. Mumps, Varizellen, Masern) 
konstant stärkere Blutschädigungen und umgekehrt. 

Die Umwälzungen im neutrophilen Blutbilde brauchen sich auch 
gar nicht um den klinischen Verlauf zu kümmern, so dass das neutro¬ 
phile Blutbild (eklatant z. B. beim Typhus) seiner Besserung bereits 
entgegengehen kann, während die klinischen Symptome noch an Schwere 
zunehmen usw*. Nur in relativ wenigen Fällen war eine völlige Sym¬ 
metrie zwischen dem klinischen Verlauf und den Vorgängen ira neutro¬ 
philen Blutbilde zu konstatieren. Fälle mit schweren Anisohjqpo- 
zytosen, wie auch schweren AnisohjT)erzyto8en gelangten gleich voll¬ 
kommen zur Heilung. 

7. Die Bezeichnung ,,normale'* Leukozytenzahl verliert voll¬ 
kommen diese Bedeutung, wenn nicht auch das qualitative Blutbild 
normal ist. 

8. Die Erklärung der Hypoleukozytose (bei Infektionskrank¬ 
heiten) mit einer negativ chemotaktischen Wirkung kann nicht zu¬ 
treffend sein, nachdem das Blutbild dabei meist schwerer verändert 
ist. Es handelt sich um eine positive Abwehr, daher die Schädigung 
des Blutbildes. Meist sind es Fälle, wo die Erreger im Blute gefunden 
wurden (s. näheres im Original (1), S. 174). 

9. In allen Fällen, mag die Vernichtung der ßeukozyten durch 
direkt im Blute anwesende Bakterien oder deren Proteine, oder durch 
die von ihnen abgeschiedenen Toxine usw. bedingt sein, handelt es 
sich nach dem Blutbilde um ein Zugrundegehen von neutrophilen 
Zellen. Die ,,polynukleären" Zellen als degenerierende, dem Zerfalle 
nahe Zellen aus dem Grunde ihrer Kernbeschaffenheit zu bezeichnen, 
wäre unberechtigt; als herangewachsene und daher den Schutz des 
Körpers am besten besorgende Zellen gehen sie zugrunde und wahr¬ 
scheinlich werden dabei die Schutzstoffe frei. 

Wenn diese gereifteren Zellen im Blute fehlen und nur mehr junge 
Zellen vorhanden sind (Verschiebung nach Unks), ist der Organismus 
krank und das dauert an bis zur Grenesung. Je jugendlicher die Zellen 
sind, desto weniger werden sie im Kampfe gegen das Gift leisten und 
in um so grösserer Anzahl benötigt werden. Nach Rückkehr des Blut¬ 
bildes zur Norm wurde zuweilen eine Überentwicklung nach rechts 
beobachtet. 

10. Auch unter normalen Verhältnissen müssen entsprechend 
der fortwährenden Neuproduktion im Marke beständig neutrophile 
Zellen zugrunde gehen. Der normale Bedarf an Neutrophilen wird aber 
ohne quahtative Verschiebung des Blutbildes durch rein quantitative 
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Verschiebungen aus dem Reservefonds gedeckt. Die physiologischen 
Leukozytosen (s. fr.) kommen auf diese Weise zustande. 

11. Unter pathologischen Verhältnissen kommt es zu einer 
leukozytären mehr oder minder starken, länger oder kürzer dauernden, 
aus dem qualitativen und quantitativen Verhalten des Blutes in ihrem 
Umfange zu erkennenden Reaktion, über die mit der Heilung das 
Blutbild wieder zur Norm zurückkehrt. Es liegt nahe, diese Reaktion, 
über deren zeitlichen Ablauf auch nähere Aufschlüsse zu erhalten sind, 
mit der Bildung der nötigen Schutzstoffe in Zusammenhang zu bringen 
(erworbene Immunität). 

12. Umgekehrt ist aber auch an dem Fehlen oder Vorhandensein 
bzw. dem Grade der Reaktion ersichthch, inwieweit die Neutrophilen 
bei den verschiedenen Infektionskrankheiten beteiligt sind. Alle Ab¬ 
stufungen sind beobachtet worden. Beim Tetanus fehlte jede Beteiligung 
des neutrophilen Blutbildes (nach späteren Untersuchungen auch in 
einem Falle von Landryscher Paralyse). In beiden Fällen ist, wie 
bekannt, das Nervensystem der Angriffspunkt des Giftes. 

In einer ergänzenden Arbeit (3) ist beschrieben: 1 Fall von 
Miliartuberkulose, bei dem sich anfänglich leukopenische, dann normale 
Leukozytenwerte bei sehr schwerer Blutbildverschiebung fanden, ein 
2. Fall von Tetanus traumaticus (Isohyperzj^tose wie im 1. Falle (1)), 
1 Varizellenfall mit normalen bis leukozytotischen Zähl werten, aber 
schwerer Blutbildverschiebung, 2 weitere Meningitiden (Anisohyper- 
zytosen mit weiterem Spielraum für die Leukozytenzahl, engerem für 
die Blutbild Verschiebung), 1 Fall von Leberabszess, 1 eiterige diffuse 
Peritonitis (hohe Zählwerte und sehr starke Blutbildverschiebung bei 
beiden), 1 Fall von Erythema nodosum (Anisohyperzytose), 1 Pneumo- 
typhus, wobei sich beraerkenswerterweise die leukopenischen Werte 
trotz einer hinzugetretenem Pneumonie und das BlutbUd wie beim 
unkomplizierten Typhus verhielten, 1 Morbus maculosus Werlhoffü und 
1 hämorrhagische Diathese, beide mit normalen bis subnormalen Zähl¬ 
werten imd mässiger BlutbUdschädigung, 1 Salzsäurevergiftung (töd¬ 
lich) mit schwerster Blutbüdalteration bei 8700 Leukozyten. 

Bezüglich der agonalen Leukozytose (4) konnte nachgewiesen 
werden, dass sie weder durch Randstellung der weissen Blutkörperchen 
infolge DarniederUegens der Zirkulation, noch durch Verhinderung der 
Umwandlung in Erythrozyten, noch infolge Erniedrigung des arteriellen 
Blutdruckes, noch Anhäufung von Leukozyten im Blute infolge raschen 
Einströmens des Lymphstromes aus dem Duct. lymphaticus, noch durch 
positive Chemotaxis erklärt werden kann, dass man überhaupt nicht 
berechtigt ist, sie unter dem Schema der pathologischen Leukozytosen 
zu führen, dass vielmehr die grosse Manni^altigkeit der agonalen Blut¬ 
befunde bedingt ist durch die Art der zur Agone führenden Erkrankung. 
Die agonale Vermehrung kann daher auch ebensogut fehlen (Beispiele). 

Bezüghch der kachektischen Leukozytose (Karzinom) wurde 
festgestellt (5), dass von dem Befunde einer leichten polynukleären 
Leukozytose ab, ohne oder ohne besondere Schädigung des BlutbUdes 
in unkomplizierten Karzinomfällen, die meisten Möglichkeiten Vor¬ 
kommen. Anämie und Kachexie sind oft schon viel früher hochgradig 
ent\vickelt. Die Art der Komphkation ist verantwortUch für die Ver- 
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minderung oder Vermehrung der Leukozyten mit mehr oder minder 
starker Schädigung des neutrophilen Blutbildes. In einem Falle von 
disseminierter Karzinose fand sich als höchster Grad der Schädigung das 
Blutbild (auf Tafel ausführlich wiedergegeben) wie bei der Leukanämie 
verändert. 

Auch bei der polynukleären Leukozytose (6) der Schwangeren 
(bisher als ,,physiologische“ Leukozytose bezeichnet) konnten die ver¬ 
schiedenen geltenden Theorien einer Prüfung nicht standhalten. Die 
Leukozytose während der Schwangerschaft, Geburt und Lak¬ 
tation (6) zeigt die Veränderungen wie die entzündliche pathologische 
Leukozytose mehr oder minder ausgesprochen: neben der Vermehrung 
der Leukozyten eine verschiedene hochgradige Verschiebung des neutro¬ 
philen Blutbildes nach links (Anisohyperzytose). Der Verbrauch an 
neutrophilen Zellen erreicht denmach hier entsprechend den gew^altigen 
Veränderungen im Stoffwechsel, den sekretorischen Umwälzungen und 
den Involutionsvorgängen am ganzen Körper höhere Grade als bei der 
physiologischen Leukozytose (z. B. während der Verdauung). 

Die starke Vermehrung der Leukozyten beim Neugeborenen (6) 
unmittelbar nach der Geburt mit gleichzeitig starker Verschiebung des 
Blutbildes nach links, die sich dann zunächst anschliessende Abnahme 
der Leukozytenzahl bei gleichbleibendem Blutbilde, die darauf wieder 
einsetzende Vermehrung und der schliessliche Rückgang derselben mit 
Besserung des Blutbildes wdrd ungezwungen so erklärt (zur Zeit der Ge¬ 
burt ist die Leukozytenzahl und die Verschiebung des Blutbildes bei Mutter 
und Kind ungefähr identisch), dass in den ersten Tagen nach der Geburt 
mit der Eröffnung der Funktion aller Organe, des Eigenstoffw^echsels usw. 
die bei der Geburt zahlreichen, wohl von der Mutter noch grösstenteils 
herstammenden Zellen rascher verbraucht werden — die Leukozyten¬ 
zahl fällt daher —, als Gegenreaktion darauf tritt nun di^ Tätigkeit 
der eigenen kindlichen hämatopoetischen Organe ein (etwas Erhöhung 
der Leukozytenzahl, Blutbild dabei unverändert oder mehr nach links 
verschoben) und nun folgt die Überleitung zu dem dem gesunden Säug¬ 
ling zukommenden Blutbefunde (Abfall der Zahl und Bessenmg des 
Blutbildes). Es handelt sich dabei, der Leukozytenzahl und Blutver¬ 
schiebung nach, um so hohe Grade, wie sie sonst nur bei der patho¬ 
logischen Leukozytose (z. B. bei der Pneumonie) beobachtet w^erden. 

Es werden (7, 8) dann Kaninchen, deren pseudoeosinophiles 
Blutbild sich bis auf einige Prozente Verschiebung völlig mit dem neu¬ 
trophilen Blutbilde des Menschen deckt, in subkutaner intraperi¬ 
tonealer und intravenöser Injektion einverleibt: Alttuberkulin, 
Bouillonkulturfiltrate von Staphylococcus und Streptococcus pyogenes, 
Bact. coli, Bact. typhi, dann die Reinkulturen dieser Bakterien, ferner 
Tuberkelbazillenaufschwemmung, Nuklein- und Peptonlösimgen, dann 
Diphtherie- und Tetanusheilserum. Es w urden dieselben Veränderungen 
an der Leukozytenzahl und bezüglich des Blutbildes der Pseudoeosino¬ 
philen erhalten wie bei den menschlichen Infektionskrankheiten, 
so dass von einer gelungenen künstlichen Imitation derselben 
beim Tiere gesprochen werden muss. Beide Vorgänge erweisen sich 
demnach in ihrer Wirkung auf die in Betracht kommenden Blutzellen 
als identisch. Entsprechend der sehi* geringen Empfindlichkeit des 
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Kaninchens gegen Tuberkulin {das beim Menschen die schwersten 
Reaktionen in grösserer Dosis auslöst) und bei der partiellen Immunität 
des Kaninchens gegen Streptokokken war es besonders inter¬ 
essant, dass trotz einverleibter grösster Dosen an den Pseudoeosinophilen 
in diesen Fällen nur eine sehr schwache Reaktion auftrat, somit diese 
Immunität mit zellulären Vorgängen wohl in direkten Zusammenhang 
gebracht werden muss. Bei den anderen Injektionen fanden sich im 
Gegensätze dazu sehr schwere Reaktionen. 

Bei den ausgeführten Untersuchungen handelte es sich um'Elemen¬ 
tarversuche (einmalige Injektionen). Die Reaktionen führten ge- 
w'öhnhch über eine unmittelbar einsetzende mehr oder minder schwere 
H^^Doleukozytose zur Hyj^rleukozytose von verschieden langer Dauer 
mit den entsprechenden Blutbildverschiebungen nach links. Bei Todes- 
eiijtritt (nach bakterieller Injektion) zeigte sich eine progressive Zunahme 
der Blutschädigung. Anhaltende Hypoleukozytose (bis zum Tode) 
wurde nur durch bakterielle Injektion erreicht. 

Bei der Einverleibung von Heilseris zeigt sich, dass, wohl ihrer 
Xatur als passiver Schutzstoffe entsprechend, die Blutzellen sich fast 
unbehelligt verhielten. 

Bei TuberkelbazUleninjektion trat eine verspätete Reaktion an 
den Pseudoeosinophilen zutage, der Tod erfolgte bei gleichzeitiger 
schwerer Schädigung der Erythrozyten. Es fanden sich überhaupt 
bei diesen vielfach korrespondierende Verhältnisse (der leuko- 
z^tären Reaktion gleichlaufend): gesetzmässiges Auftreten und Ver¬ 
schwinden von Normoblasten (einige Megaloblasten), eventuell Trennung 
beider Prozesse bei weissen und roten Blutkörperchen auf der Höhe 
der Entwicklung. Dem Auftreten von Myelozyten entspräche in dieser 
Hinsicht bei den Roten das von Normoblasten. Durch fortlaufende 
Hb-Bestimmungen, Zählung der Gesamterythrozyten und ihrer patho¬ 
logischen Erscheinungsformen w äre im einzelnen der Ablauf der Reaktion 
bei den Erythrozyten wohl näher zu bestimmen. 

In einem Falle von Katheterfieber (Folge von Bakterienüber¬ 
tritt ins Blut nach gewöhnlicher Auffassung) wurde beim Menschen 
ein identisches Verhalten der Neutrophilen wie beim Tierversuche 
nach Bakterieninjektion bezüglich der Pseudoeosinophilen festgestellt. 

1906. 

Ausgedehntere Untersuchungen über die Lungentuberkulose 
(0, 10, 11) auf klinischer und experimenteller Grundlage mit 
besonderer Berücksichtigung diagnostischer, prognostischer 
und therapeutischer Gesichtspunkte und besonders über die 
Tuberkulinkur ergaben folgendes: 

Miliartuberkulose zeigte einheitlich normale oder subnormale 
Leukozytenwerte mit bis zum Tode schwersten Blutbildveränderungen; 
hier ist ja auch (ähnlich wie bei der Pneumonie) ein Teil des kollossalen 
Verbrauches von Neutrophilen direkt pathologisch-anatomisch nach¬ 
weisbar. 

Bei subakut verlaufenden Tuberkulosen fand sich ein ähn¬ 
liches Verhalten, wobei das Hinzutreten der Mischinfektion besondere 
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Berücksichtigung verdient. Auf Seite der Erythrozyten fanden sich 
im Gregensatze dazu geringere Schädigungen. 

Bei der chronischen Lungenschwindsucht zeigten sich bei 
fieberlosen Fällen des I. St€wliums verschiedene starke Blutbild Ver¬ 
änderungen, schwerere sind prognostisch ungünstig. Bei fieberlosen 
Fällen des III. Stadiums (mit Kavernen), selbst bei anscheinend gün¬ 
stigerem Verlauf, fand sich immer (besonders bei reichlichem Auswnirf 
ein schwerer geschädigtes Blutleben (prognostisch und therapeutisch 
zu verwerten). Die Leukozytenzahl bewegte sich bei wenig wie .schwer 
verändertem Blutbilde meist unter 10 000. Je geringere Gresamtzahlen 
und je schwerere Blutbildschädigung vorliegt, desto ungünstiger ist 
der Fall; umgekehrt erscheint das Ansteigen der Zahl immer nur dann 
günstig, wenn zugleich eine Besserung des Blutbefundes damit einhergeht. 

Bei der fieberhaften Tuberkulose fand sich ohne Ausnahme 
ein schwer bis sehr schwer verändertes Blutbild mit etw^as höheren 
Leukozytenzahlen, ziemlich oft über 10 000. Die Mischinfektion ist wie¬ 
der zu berücksichtigen. 

Tuberkulininjektionen ohne Reaktion haben nur ganz unl3e- 
deutende Verschiebungen im Blutbilde und zwar hauptsächlich nur 
bezüglich der Gesamtzahlen zur Folge, die in kürzerer Zeit wieder aus¬ 
geglichen werden. Schwerere Reaktionen sind auch mit schwereren 
morphologischen Blutbildveränderungen verbunden, die sich mit dem 
Abklingen der Reaktion ebenfalls wieder zurückbilden. 

Wo durch die Tuberkulinkyr günstige Resultate erzielt wurden, 
konnte Schritt für Schritt mit der Steigerung der Tuberkulindosis eine 
zunehmende Besserung des neutrophilen Blutlebens festgestellt werden. 
Die Hauptbesserung machte sich besonders gegen Ende der Kur be¬ 
merkbar, wenn also stärkere Dosen verbraucht wurden. Für die Beur¬ 
teilung des Effektes einer Tuberkulinkur ist einige Zeit nach der Kur 
das Blutbild nochmals zu kontrollieren, da sich erst dann eine Besserung 
deutlicher einstellen kann. Auch in dem Falle, wo zwar wesentliche 
Besserung des Blutbildes erzielt wird, aber eine Verschlechterung wenig¬ 
stens hintangehalten wird, handelt es sich um einen günstigen Erfolg 
der Spritzkur. Es lassen sich Anhaltspunkte gewinnen, ob erneute 
Kuren (Etappenbehandlung) notwendig sind, bezüglich der Prognose 
(schwerer geschädigtes Blutbild deutet auf nur scheinbare Besserung), 
bezüglich der diagnostischen Tuberkulininjektion, für die Frage der 
definitiven HeUung.] 

Wie sich einerseits während der Erkrankung der Kampf der Zellen 
verfolgen lässt und bezüglich der Tuberkulinkur deren unterstützendem 
Eingreifen dabei, so lässt sich auch die Wirkung der anderen Mittel 
in ihrem Einflüsse auf die Blutzellen verständlicher machen: sämtliche 
Faktoren der hygienisch-diätetischen Kur (Sonne, Luft, Klima, 
dann besonders die Ernährung [Eiw’eissstoffe vor allem]) sind Stimu- 
lantien für die neutrophilen Leukozyten (Leukocytotica), ebenso die 
ätherischen öle, Bitterstoffe, Phosphor, Leberthran, Kampferöl, Hetol, 
Es sind alle quasi aktive Heilmittel, weil sie eine Reaktion an den Zellen 
auslösen, während bei passiver Immunisierung, z. B. beim Diphtherie¬ 
heilserum, ein Einfluss auf die Zellen nicht bemerkbar ist. 
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In einem Falle von myeloider Leukämie (12) wurde die Ai*! 
und Weise der Sanation des Blutbefundes unter der Wirkung der 
Röntgenstrahlen und dann nach Aussetzung der Bestrahlung die 
rückgängige Bewegung analysiert. Die verschiedenen Arten der Leu¬ 
kozyten und dann die Erythrozyten wurden wesentlich verschieden 
durch die Röntgenstrahlen beeinflusst. Neutrophile: Ansteigen ihrer 
Prozentzahl zur Norm, gleichzeitig Bewegung des Blutbildes gegen die 
Norm, aber nicht ganz bis zur Norm (M- und W-Zellen bleiben); beim 
rückgängigen Prozess geht die qualitative Verschlechterung des Blut¬ 
bildes der quantitativen voraus. Eosinophile: Rückkehr des Blut¬ 
bildes zur Norm, vollständiges Verschwinden der M- und W-Zellen, 
gleichzeitig Absteigen der Prozentzahl zur Norm; langsames Wieder¬ 
ansteigen der Prozentsätze mit Verschlechterung des Blutbildes beim 
Rezidiv. 

Ausserdem wurden noch das V^erhalten der Lymphozyten, Mast¬ 
zellen und Erythrozyten, das wesentlich verschieden ist, analysiert 
(viele Einzelheiten). 

Einheitlich liessen sich alle qualitativen Befunde nur dadurch 
erklären, dass es sich bei der Röntgenstrahleneinwirkung bei der 
Leukämie nicht um eine Zerstörung von Zellen handelt, sondern 
um eine direkte Einw irkung auf das noch unbekannte Virus und dadurch 
zu einem Nachlass seiner pathologischen Wirkung auf das Blutleben 
und die blutbildenden Organe. Damit stimmen auch die Harnsäuren¬ 
befunde (keine Vermehrung wie bei gesteigertem Zerfall). Die Be¬ 
strahlung aller Organe wird empfohlen, um das Gift überall zu beein¬ 
flussen. 

In einer anderen Arbeit (13) zum Verständnis der Wirkung 
der Röntgenstrahlen bei der Leukämie wird auf Grund der er¬ 
haltenen qualitativen Untersuchungsresultate mit Berücksichtigung der 
Literatur die Anschauung, dass es sich dabei nicht um einen Zerstörungs¬ 
prozess der Zellen, sondern um einen Minderverbrauch handelt, 
ausführlicher begründet, ferner auf die gegensätzliche Wirkung der 
Röntgenstrahlen auf den gesunden tierischen und den leukämischen 
menschlichen Organismus hingewiesen und die verschiedenen Theorien 
der Genese der Leukämie geprüft. Die Leukämie erscheint auf 
Grund des qualitativen Befundes im wesentlichen als der Ausdruck eines 
immensen Leukozytenzerfalles mit sekundärer Hyperplasie der Organe. 
Ein gewisser besonderer Reiz des Virus auf die hypertrophierenden 
Organe wird dabei nicht in Abrede gestellt. In einer Anzahl von Pseudo¬ 
leukämien, bei Lymphosarkom, allgemeiner Knochensarkomatose konnte 
die qualitative Untersuchung eine Anlehnung der Blutbefunde an den 
leukämischen nicht feststellen. 

Hiller (14) hat zuerst unter Leitung von E. Graw^itz Nach¬ 
prüfungen angestellt. 

Zur Methode urgierte er, dass es nicht angängig sei, aus den Grössenver¬ 
hältnissen der Zellen, wie sie in den vom Verf. abgezeichneten Blutbildern (auf 
Tafeln) angegeben wurden, Schlüsse von erheblicher Bedeutung zu ziehen, wegen 
der verschiedenen Dicke des Präparates, der Druckerscheinungen von seiten des 
Deckglases und wegen imregelmässiger QuellungsVorgänge. Erwiderung des 
Verf. (16): In allen Arbeiten wurde vom Verf. auf die Zellgrösse kein Gewicht 
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gelegt und unbeschadet aller Ergebnisse der sämtlichen Arbeiten hätte keine 
einzige Zelle gemessen werden müssen; die Messungen seien nur geschehen, um 
bei der Neuheit der Methode und der Anlage der Tafeln recht anschaulich zu 
werden. 

Hill er betont dann, dass bei der Methode dem subjektiven Ermessen ein 
viel zu grosser Spielraum gelassen sei. Erwiderung: Dass eben jede Methode 
erlernt werden muss und dass bei guter Kemfärbung und Technik die Erkennung 
der Kern bestand teile wenig Schwierigkeiten mache. Jetzt könnte hinzugefügt 
werden, dass die vielen übereinstimmenden Nachprüfungen das Unbegründete 
dieses Einwurfes dargetan haben. 

HiIIer bemängelt dann die Färbimg mit Triacid; sie gebe zu schwache 
Kemfärbung und die feineren Kembrücken würden nicht tingiert. Erwide¬ 
rung: Dass das letztere ja eine Hauptbedingimg für die Anlage des Blutbildes, 
also ein notwendiger Vorzug der Färberaethode sei, dass aber natürlich auch jede 
andere Blutfärbung bei Innehaltung des Grundsatzes, die feinen Verbin¬ 
dungsfäden (nicht breitere Brücken) nicht zu berücksichtigen, ebenso gut zur 
Anlegung des Blutbildes verwendet werden könnte. Ein gutes Triazid färbe 
übrigens die Kerne genügend gut. Auch dies haben die späteren Nachprüfungen 
erwiesen. 

Hi 11 er bezeichnet dann von demVerf. bei Benützung eines alten Triazids 
in den Kernen erhaltene stärker gefärbte Körnchen als Farbstoffniederschläge. 
Erwiderung: Das Charakteristische ihrer Lage schliesse das aus; sie seien übrigens 
auch von einem Sachverständigen wie Ph. Stöhr nicht für Färbst off niederschläge 
gehalten worden. Im übrigen wurde betont, dass dieser zufällige Befund für 
das Wesen der Untersuchungsmethode ganz irrelevant sei und ausser einigen 
kurzen Bemerkungen in der ersten Arbeit gar nicht w'eiter berücksichtigt 
worden sei. 

Hi 11 er gab dann an, dass normalerweise in der Verteilung der einzelnen 
Gruppen und Klassen grosse Schwankungen möglich seien, ohne dass Anzeichen 
eines pathologischen Zustandes vorliegen und dass ein konstanter Parallelismus 
zwischen Veränderungen an den Kemformen und Intensität der Erkrankung nicht 
feststellbar sei. Erwiderung: Hi 11 er hat kein einziges Protokoll seiner Falle 
und kein einziges seiner Blutbilder zur Beurteilung seiner Methode in seiner 
Arbeit wdedergegeben. Bei seiner Methode hielt er sich auch nicht an die vom 
Verl, gegebenen Regeln. Die Resultate des Verf.’s. (und der Nachprüfungen be- 
züglich der Konstanz des normalen Blutbildes, s. S. 209) beweisen das Gegen¬ 
teil. Gerade in dem Nachweis des differenten Verhaltens der Zellen bei den ver¬ 
schiedenen Erkrankungen liegt ja eine Hauptstärke der Methode. 

Hiller nimmt dann (mit Grawitz) die Entwickelung von echten poly¬ 
nukleären Leukozyten (ausser von den Myelozyten her) auch aus Lymphozyten 
an und behauptet, dass man die laufenden Übergänge im gefärbten Blutpräparat 
sehen könne; die sehr oft zu beobachtende Veränderung der kleinen Lympho- 
zvien sei darauf zurückzuführen. Erw'iderung: Es wurde nie eine derartige 
Ubergangszelle von Lymphozyten zu neutrophilen Polynukleären vom Verf. im 
Blute beobachtet, wesw'egen dieser Anschauung nicht beigepflichtet werden 
könnte ^). 

Hiller behauptet dann, dass in den meisten Fällen gar keine imd nur selten 
ganz spärliche Myelozyten beobachtet worden seien. Erwiderung: In nicht 
weniger als 25 von 75 Fällen der Arbeit sind Myelozyten einmal gefunden worden 
und in 38 Fällen W-2fellen, die den Myelozyten völlig nahe stehen, in 18 fanden 
sich M- und W-Zellen gleichzeitig, obwohl immer nur 100 Zellen berücksichtigt 
wurden. 


^) Eine Reihe von Autoren hat dies späterhin ebenfalls in dieser Weise aus¬ 
gesprochen (Naegeli, Lehrbuch 1912, S. 199, Pappenheim, Fol. haeniatoL 
1905, Nr. 2, S. 174, Anmerk.). 
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Hiller macht dann als Hauptargument (wie auch E. Grawitz, 17, 8. 8) 
gegen die neue Untersuchungsmethode geltend, dass den gesetzmässigen Ver¬ 
änderungen an den Zellkernen unter pathologischen Verhältnissen (obwohl er 
die Gesetzmässigkeit im allgemeinen zugibt) Bewegungserscheinungen an den 
Kernen zugnmde lägen. Das Aussehen junger Zellmassen werde dadurch (Kem- 
vereinfachung infolge dieser BewegungsVorgänge) vorgetäuscht. Pappenheim 
(15) hat im Anschluss an den Artikel Hiller s diese Behauptung ausführlich 
widerlegt. Der Verf. wies noch darauf hin, dass mit der Annahme von regellosen 
Bew’egimgsVorgängen doch unmöglich die planmässigen, konstanten und auch 
experimentell am Tiere zu erhaltenden Blutbildverschiebungen erklärt w^erden 
könnten und betonte (22, S. 313), dass auch Sternberg ^) diese Anschauung als 
unhaltbar verwirft. 

Pappenheim (15, S. 94) erklärt zu der strittigen Frage der Kemreifung, 
dass er durch genauere cj^tologische Studien zur Überzeugung gekommen sei, 
dass die fortschreitende Kempolymorphose Ausdruck einer Umwälzung im inneren 
Bau der Zelle ist, die ihrerseits wieder mit grösserer Wahrscheinlichkeit eine Folge 
der fortschreitenden Alterung oder besser Reifung sei. Sie werde nämlich verur¬ 
sacht durch eine Vergrösserung und Vorwärtsbewegung der extranukleären, para¬ 
nukleären Sphäre gegen den neben ihr gelegenen Kern hin, den sie, vor sich her 
in der Richtung gegen den Zelleibsrand hin treibend, erst exzentrisch disloziert, 
dann gastnilaförmig einstülpt (Virchows Arch. 157, 1899, Taf. III).” 

Franke (18) fand in einem Falle von mit Röntgenstrahlen 
behandelter myeloider Leukämie eine völlige Bestätigung der vom 
Verf. erhobenen Befunde (12, 13) in bezug auf die Rückbildung des 
neutrophilen Blutbildes. Die Zahl der Leukozyten sank bis zur Norm 
(6550), das Blutbild büeb aber schwer geschädigt (Aiüsonormozytose). 
Franke schliesst daher, dass, w^as bisher in keinem Falle geschehen sei, 
auch bei völligem Rückgang der Zählw^erte und bei Verschwinden der 
Myelozyten immer ein Blutbild angelegt w^erden müsse, dass dann die 
Frage entscheide, ob ein wirklicher Rückgang zur Norm eingetreten sei. 

Flesch und Schossberger (19) bringen Nachprüfungen über 
das Verhalten des Blutbildes bei Infektionskrankheiten bei Kindern 
(65 Blutbilder von 41 Fällen), wobei sie sich angeblich genau an die 
Vorschriften der Methode hielten. Dass dies aber ganz unmöglich der 
Fall war, geht schon aus ihrem Durchschnittsblutbilde an gesunden 
Kindern hervor, wo sie 10% W-Zellen und 26% T-Zellen verzeichneten. 
Welchen Massstab sie anlegten, ist Verf. und auch anderen Autoren 
(z. B. Schilling, [102 S. 147]) unerklärlich geblieben. Flesch und 
Schossberger selbst haben in der verschiedenen Färbung und in dem 
Kindesalter die Ursache vermutet, bei Kontrolluntersuchungen aber 
nicht gefunden. In ihren Tabellen haben sie die Myelozyten ganz 
weggelassen, weil bei einer Klassifizierung von nur 100 Zellen es immer 
dem Zufall überlassen sei, ob sich ein Myelozyt zeigt oder nicht, sie 
bemerken aber, dass ihre Erfahrung über die Häufigkeit ihres Auf¬ 
tretens so ziemlich mit der des Verf.’s übereiiistimme. 

Das erscheint Verf. ausgeschlossen, fanden sie doch schon normaler- 
w^eise (!) 10% W-Zellen, die andere Autoren überhaupt noch zu den 
Myelozyten rechnen. 

Im Rahmen ihrer Methode sind Flesch und Schossberger aber 
trotzdem zu denselben Hauptresultaten der Arbeiten des Verf.’s 


^) Lubarsch-Ostertag, Ergebnisse 1905. Wiesbaden. S. 380. 
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gekommen: dass das neutrophile Blutbild physiologischerweise eine 
gesetzmässige Ordnung aufweist, dass die Zellklassen, die pathologischer¬ 
weise aus dem Blutbilde verschwinden, notwendig durch Zerfall zugrunde 
gehen müssen, dass gewissen Infektionskrankheiten mehr oder minder 
gleichartige Blutbilder entsprechen, dass die mehrkemigen Zellen auf 
dem Höhepunkte ihrer Entwicklung stehen, dass die Leukozytenzahl 
allein über das Blutbild und die im Blutzellenleben vor sich gehenden 
Umwälzungen keine richtige Auskunft zu geben vermag, dass der Begriff 
der Chemotaxis nicht mehr in dem Sinne wie bisher aufrecht erhalten 
werden kann, dass sich die Befunde in keiner Weise einer der bestehen¬ 
den Leukozytosentheorien einreihen lassen. Für die Diagnose und 
Prognose halten sie die Untersuchung des Blutbildes von untergeordneter 
Bedeutung, dagegen verwendbar für die differentielle Diagnostik. Bei 
Scharlach (wochenlange Leukozytose) fanden sie massige Verschiebung 
des Blutbildes nach links, bei hinzutretenden Masern höhergradige Ver¬ 
schiebung (bei Leukopenie) und zwar schon im Inkubationsstadium. 
Flesch und Schossberger hoben diese Beobachtung besonders her¬ 
vor als wichtig bei Hausepidemien (frühzeitige IsoUeruiig). Bei den 
Masern sahen sie im Floritions-, Prodromal-, ja Inkubationsstadium eine 
hochgradige Verschiebung nach links, in der Rekonvaleszenz eine 
kleine Verschiebung nach rechts. Bei Röteln fand sich eine starke 
Verschiebung nach links, die Verschiebung bei den Varizellen gehört 
zu den allerstärksten, bei Diphtherie bot sich ein bunter Wechsel und 
kein Zusammenhang zwischen klinischen Symptomen und Form des 
Blutbildes, beim Tj^hus eine charakteristische hochgradige Verschiebung 
nach links, im stad, decrem. breitet sich das Blutbild wieder aus, mit 
Rezitiveintritt tritt eine Wieder Verschiebung naeh links auf; bei Malaria 
fand sich eine hochgradige Verschiebung naeh links, bei kruppöser 
Pneumonie (atypisches Fieber) nur eine geringe Verschiebung nach links 
(in der Rekonvaleszenz etwas nach rechts), bei septischen Erkrankungen 
handelte es sich um eine mehr oder minder starke Verschiebung nach 
links, bei Chorea minor desgleichen. 

Türk (20) hat in 4 Fällen die Verschiebung des Blutbildes gefunden und 
stimmt dem bei, dass das Auftreten von Neutrophilen mit grossen plumjjen, gt- 
lappten, chromatinarmen Kernen auf eine schwere Allgemeininfektion hin¬ 
weist. Er bezeichnet diese Zellen jedoch als „Fieberzeilen“ und fasst sie ini 
Sinne gequollener einfacher Kenischlingen (s. hierzu Arneth 29) auf. 

Türk betont neuerdings (20b, 8. 245), dass seine Anschauung sich gegen 
früher so gut wie nichts geändert hat, weshalb seine jüngste Auffassung 
dem Jahre 1912) zu der ganzen Frage hiermit erledigt sei. Er sagt: „Die Zellen.die 
zum grössten Teile die Verschiebung des Blutbildes nach links erzeugen, seien 
gar nicht jugendlich-unreife Zellen, sondern geschädigte reife Zellen — [)Iessierte 
Krieger! 8ie sind nach seiner Ansicht in verschiedenem Masse vergroasert. ge¬ 
dunsen, gequollen, ihr Kern ist typisch polymorph, aber zumeist ebenfalls ge¬ 
quollen, plumper und \üel blasser färbbar, die einzelnen Kemabschnitte liegen 
nicht mehr scharf begrenzt und gut isoliert nebeneinander, sondern ihr Chroniatin- 
gerüst ist undeutlicher gefärbt, aber in der völlig typischen Anordnimg der reifen 
Zellen sichtbar, die Kern brücken sind zum Teil verbreitert oder durch gegen¬ 
seitige Deckung der plumperen Teile undeutlich geworden.“ 

Es liegt also eine regressive Umformung vor und nach Türk spricht dafür 
auch das Verhalten des P^toplasma, das ebenfalls die schwersten degenerativen 
Schädigungen aufzuweisen pflege: Die Granulation ist verschieden stark zerstört-, 
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in den Zellen mit besonders ausgesprochenen Kern Veränderungen finden sich nur 
relativ spärliche, zum Teil nur mehr stäubchenartig angedeutete Granula neben 
einer geringen Zahl noch typisch gefärbter; im Protoplasma finden sich sehr 
häufig ungleichmässige und manchmal unscharf begrenzte fleckige Einlagerungen, 
die sich mit basischen Farbstoffen tingieren und manchmal (Jennerfärbimg) wie 
ausgetretene Kemsubstanz aussehen; nicht selten finden sich auch helle rund¬ 
liche Lücken im Protoplasma (= tropfige Fetteinlagerungen nach dem Färbungs¬ 
ergebnisse), ähnlich wie jene der Mastzellen bei negativer Granulationsfärbung. 

Türß, der in seiner ersten grösseren Arbeit^) Myelozyten, unreife Neutro¬ 
phile und Reizungsformen reichlich beobachtet hatte und dem dabei damals die 
von ihm jetzt als toxisch geschädigt bezeichneten Zellen trotz ihrer jetzt behaup¬ 
teten ausserordentlichen Anzalil völlig entgangen waren, findet nunmehr umge¬ 
kehrt (S. 246), dass neben toxisch geschädigten Neutrophilen auch unreife Zellen 
(Myelozyten, Wa- und Wb-Zellen nach Verf.) auftreten; manche dieser Zellen 
weisen aber nach Türk ebenfalls auch die beschriebenen toxisch-degenerativen 
Veränderungen auf. 

Zur Frage der ,,Fieberzellen“ hat Verf. früher (29) bereits bemerkt, dass 
seine W-Zellen durchaus nicht als ständige Begleiter des Fiebers und schwerer 
Infektionen auf gefasst werden dürfen, wie aus seinen Publikationen hervorgehe. 
Sie könnten umgekelirt bei schw'eren Infektionen trotz Fiel^er nach seinen Unter¬ 
suchungen auch vermisst werden, wenn nämlich die Neutrophilen bei der be¬ 
treffenden Infektion mehr oder weniger oder ganz unbeteiligt sich verhielten. 

Es sei schon hier erwähnt, dass andere Autoren, so vor allem Schilling- 
Torgau, bei den meisten akuten Infektionskrankheiten innerhalb der 1. Klasse 
fast ausschliesslich Zellen mit geradezu gegenteiligem Verhalten ljeschreil>en 
(schw'ere Pyknose des Kemstabes, ausgesprocliene Reife des Protoplasma); hier¬ 
über später S. 106. Beide diametral entgegenstehenden unvereinbaren Befunde 
und Anschauungen stammen aus der allerletzten Zeit. 

Bumm (21) berichtet von einem operativ geheiltem Pyämiefall, 
in dem wde im Experiment nach Absperrung der Infektionsstoffe durch 
Arterienhgatur das vorher hochgradig geschädigte neutrophile Blutbild 
rasch mit der HeUung zur Norm zurückkehrte. 

Pappenheim (22, S. 82) stellt den Begriff der Metamyelozyten 
auf. Nach seinen Abbildungen fasst er darunter die Zellen, die oben 
(S. 37) vom Verf. als Wb* und T^- und Tb-ZeUen bezeichnet wurden, 
zusammen. Es ist dies also ein ziemlich weiter Begriff, der dann- auch 
von anderen Autoren sogleich wieder zerlegt wurde. Die Wa-Zellen 
des Verf.’s rechnet Pappenheim noch zu den Myelozy^ten. Pappen¬ 
heim gibt in seinem Atlas (Taf. XI, XII) übrigens in naturgetreuen 
Abbildungen die charakteristische Entwicklung der Myelozy^tenkerne 
über die Wa- und Wb-Zellen imd die Ta- und Tb-Zellen des Verf.’s zur 
Polynuklearität ausführlich in zahlreichen Zellexemplaren wieder. 

Kerschensteiner (23) hat in einem Falle von Leukanämie die 
Methode angewandt, um ein genaues BUd von der hochgradigen Zer¬ 
setzung des neutrophilen Blutlebens zu geben (ähnlich wie bei Verf. (5)). 

1906. 

Verf. (24) bemerkte zu einer italienischen Arbeit 2), dass nicht etwa 
eine Hyperleukozytose mit einer Bakteriämie unvereinbar sei. 

^) Klinische Untersuchimgen über das Verhalten des Blutes bei akuten 
Infektionskrankheiten, Braumüller 1898. 

*) Mari, Sulla italitä dei globuli bianchi del sangue, Roma 1905. 
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Nur wenn ungefähr normale Leukozyten werte zur Zeit der Bakterien- 
Invasion bestehen, wird es nach Verf. (24) zur Hypoleukozjiiose danach 
kommen, bei bestehender Hyperleukozytose dagegen nur zu einer Ver¬ 
minderung der Zahl, die aber selbst dann noch hyperzytotisch sein kann. 
Aber auch da gibt es bedeutende graduelle Unterschiede, wie des Verf.’s 
Streptokokken- und Tuberkelbazilleninjektionsversuche zeigen. Nach 
Toxin- und Proteininjektionen (eine Injektion am Menschen mit ab¬ 
getöteten Streptokokken) sind die Verhältnisse ganz ähnlich. £s kommt 
vor allem darauf an, ob und wie stark die Neutrophilen bei der be¬ 
treffenden Injektion engagiert sind. Die einzelnen Gesetze hierüber zu 
erforschen, ist die zu lösende Aufgabe. 

Graphisch wurde dann vom Verf. der Vorgang der Antikörper¬ 
bildung im Organismus des Tieres mit den Veränderungen der Zähl¬ 
resultate und des Blutbildes in Parallele gesetzt und dabei ein gesetz- 
mässiges und gleichartiges Verhalten beider Vorgänge festgestellt, so 
dass man wohl daran denken muss, sie kausal in Zusammenhang zu 
bringen. Ähnlich müssen die Verhältnisse auch bei den menschlichen 
Infektionskrankheiten liegen. 

Es wird dann vom Verf. das Postulat aufgestellt, zu beweisführen¬ 
den Betrachtungen nur Fälle zu verwenden, welche möglich.st zahl¬ 
reiche Untersuchungen (mit möglichst geringen Zwischenräumen) 
auf weisen. 

Zur Färbung wird betont, dass auch bei May-Grünwald¬ 
färbung sich die gleichen Resultate wie bei gut gelungener (bezüglich 
der Kemtinktion) Triazidfärbung erhalten lassen. 

Gegenüber Flesch und Schossberger (19) wird hervorgehoben 
(24), dass sich ihre Befunde von oft ungeheuren Prozentzahlen (40—60 '^,3 
öfter, meist 10—40%) von W-Zellen, die sie selbst als den Myelozyten 
ausserordentlich nahestehend bezeichnen, nicht mit ihrer Behauptung, 
nicht mehr Myelozyten gefunden zu haben wüe der Verf., vereinbaren 
lassen. In 25 von 75 Fällen (seiner Monographie (1)) hat Verf. Myelo¬ 
zyten einmal und öfter gefunden und in 38 Fällen Zellen vom Typus W. 

Flesch und Schossberger erwähnten auch, dass Schindler'), 
dessen Arbeit, wie Verf. anführt, ca. % Jahr nach seiner Monographie 
erschienen ist und die in vielen wichtigen Punkten eine Bestätigung 
der Befunde des Verf.s gibt, nur verschwindend wenig Myelozyten 
gefunden habe. Schindler fand aber, wie Verf. dem gegenüber her¬ 
vorhebt, in allen seinen Fällen (33), einen leichten Erysipelfall aus¬ 
genommen, Myelozyten in kleinerem oder grösserem Prozentsätze. 

Gelegentlich der folgenden ausführlichen Kritik der Befunde von 
Flesch und Schossberger ist dann vom Verf. ein weiterer Fall von 
Müiartuberkulose mit demselben Befund wie oben (S. 48) beschrieben. 

Zur Nomenklatur wurde auf Grund erweiterter Erfahrungen 
das bereits S. 149 angeführte ausführliche Schema angegeben und be¬ 
merkt, dass sich die sämtlichen Bezeichnungen auch für die anderen 
Leukozytenarten und besonders auch für die Erythros^yten anwenden 
lassen (Normo-, Hyper-, Hypo-, Erythrozytose usw^). 

*) Zeitsclir. f. klin. Mediz. 1904, 54, S. 512, 
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Zu Pappenheim’s Bemerkung, dass der Begriff der Anisozytose 
bereits vergeben sei, bemerkt Verf., dass dieser Begriff allein nicht vor¬ 
komme, sondern immer durch Zusätze eindeutig bestimmt sei. 

Zu den Isohyperzytosen wird ausgeführt, dass solche bei Leuko¬ 
zytenzahlen von über ca. 20 000 nicht ohne gleichzeitige qualitative 
Schädigung des Blutbildes erwartet werden dürften (Verdauungsleuko- 
z 3 rto 8 e, Leukozytose nach Bädern, Anstrengungen, epileptischen Krämp¬ 
fen, beim Tetanus, nach Überstehen von Infektionskrankheiten, nach 
Blutungen wohl immer darunter.) Die Erzeugung derartiger Isohyper¬ 
zytosen bezweckte übrigens auch unsere Therapie (s. hierzu oben S. 154), 
also eine Bereicherung des Blutes mit Zellen der älteren Klassen 
(neben erhöhten Zahlen), und Schaffung leistungsfähiger Produktions¬ 
stätten und grosser Reserven im Marke. Bei der überwiegenden An¬ 
wesenheit von Zellen der höheren Klassen habe sich der Organismus 
immer als krank erwiesen. Die Zusammensetzung des akut entstehenden 
Eiters aus Zellen der höheren Klassen lasse sich zugunsten der An¬ 
schauungen des Verf.’s verwenden, der chronische Eiter hat wegen der 
wesentlichen Beteiligung der Gewebe eine andere Zusammensetzung. 

Flesch und Schossberg geben zu, dass die Unmassen neutrophiler 
Zellen, die aus dem Blute verschwinden, durch Zerfall zugrunde gehen 
müssen; sie pflichten daher auch Metschnikoff, nach dem die nötigen 
Schutzstoffe beim Zerfall der Zellen frei werden, bei. Dass aber dabei 
nicht allein die Neutrophilen in Frage kommen, ist nach Verf. selbst- 
verständUch und von ihm immer betont worden; die Neutrophilen seien 
jedoch der mächtigste und mobilste Repräsentant der Verteidigungs¬ 
zellen des Körpers und speziell unter den Blutzellen ausschlaggebend. 

Kownatzki (25) färbte nach May-Grünwald und zählte ab¬ 
weichend vom Verf. dicht aneinanderliegende Kemteile als zusammen¬ 
gehörig, weshalb er höhere Grundzahlen erhielt, wie er selbst betonte, 
und dementsprechend höher links stehende pathologische Blutbilder. 
(Auf Tafeln nach Verf.’s Vorgänge wdedergegeben.) An 28 Fällen kam 
er zu folgenden Schlüssen: Prognostisch günstig sind keine oder geringe 
Schädigungen des neutrophilen Blutbildes, ungünstig: Leukozytose um 
50 000, schwere Schädigung des neutrophilen Blutbildes; auf Besserung 
deutet Besserung, auf Verschlimmerung Verschlechtenmg des neutro¬ 
philen Blutbildes. 

J. W. A. Wolff (26) führte auf der Basis des neutrophilen Blutbildes 
die „Kernzahlkurven“ ein, womit er die Methode zu vereinfachen 
beabsichtigte: K ist die Vorstufe von S und S wiederum von 2 K; setzt 
man K=l, so muss nach Wolff S zwischen 1 und 2 liegen = U/g. 
Addiert man sämtliche K und S der einzelnen Klassen und setzt die 
obigen Werte dafür ein, so bekommt man die Kemzahl = aus 100 Zellen 
berechnet. Die Kemzahl geteilt durch 100 gibt den Durchschnittswert 
der einzelnen Zelle, der somit die neutrophile Blutbeschaffenheit zum 
Ausdrucke bringt. Die Kemzahlen der einzelnen Untersuchungen lassen 
sich zu einer übersichtlichen Kurve vereinigen. 

Seinen eigenen Untersuchungen schickt Wolff eingehendere Kapitel 
(Literatur) über die Biologie der Leukozyten, die Lehre von der Leuko¬ 
zytose, speziell mit Beziehung auf die entzündlichen Prozesse in der 
Nähe des Peritoneums, voraus (16 Thesen). Dann folgen seine eigenen 
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genauer untersuchten Fälle (13). Wolff ist in der Lage, den meisten 
Ausführungen des Verf.’s, soweit sie Eiterprozesse betreffen, auf Grund 
seiner Beobachtungen beizupflichten (S. 81). Bei Anwendung seiner 
Kemzahlkurven ergab sich ein gleichmässiger Parallelismus mit dem 
Gange der Krankheit, sowie eine bisweilen verblüffende Ähnlichkeit 
mit den Leukozytenkurven (S. 91). — Kemzahlen, die die Zahl 320 
überschreiten, sind nach Wolff als normal anzusehen, niedrigere ab 
pathologisch. Je höher die Kemzahl, desto günstiger die Prognose 
eines Falles und umgekehrt. Die Verminderung der Kemzahl geht 
in arithmetischer Progression vor sich, während die gleichzeitig erfolgende 
Vermehrung der Leukozytenzahl in geometrischer Progression erfolgt: 
also Ersatz geminderter Qualität durch vermehrte Quantität. 

Nach Badikaloperationen fallen bzw. steigen die absoluten Leuko¬ 
zytenzahlen, die Kemzahlen und die Zahlen des prozentischen Mischungs¬ 
verhältnisses rapider und erreichen rascher den normalen Stand, ab 
nach einfachen Eiterentleemngen ohne Entfernung alles krankhaften. 
Bei normaler Leukozyten- und hoher Kemzahl ist nach Wolff jeder 
abdominelle Entzündungsprozess ausgeschlossen. Ist die Leukozyten¬ 
zahl stark vermehrt bis 15 000 und die Kemzahl trotzdem eine normaJe, 
d. h. 320—350, so muss zwar ein Entzündungsherd angenommen werden, 
aber die Prognose ist an sich eine sehr günstige zu nennen. Die Diagnose 
des Vorhandenseins von Eiter ist von der Höhe der Leukozytenzahl 
abhängig zu machen. Ist die Leukozytenzahl eine stark vermehrte, 
bis 15 000, die Kemzahl aber eine verminderte, bis ca. 280, so ist die 
Prognose immer noch eine günstige zu nennen. Wenn dagegen die Leuko¬ 
zytenzahl eine normale oder sogar eine leukopenische, also unter 6000, 
beträgt und die Kemzahl eine stark verminderte ist, d. h. unter 250 
hemnter fällt, so muss die Prognose als denkbar schlechteste, die An¬ 
wesenheit von Eiter als sicher angesehen werden. 

Das Gesagte gilt nicht nur für die Erkrankungen der weiblichen 
Genitalien, sondern überhaupt für alle entzündlichen Prozesse im Bereiche 
des Bauchfelles. 

Während die Leukozytenzahl als diagnostischer Faktor sicheren 
Schluss auf einen Eiterherd nur zulässt, wenn sie sich als stark ver¬ 
mehrt erweist, die mittleren Zahlen dies nur bedingtenveise tun und 
niedrige Zahlen die Frage, ob Eiter vorhanden ist, nach beiden Seiten 
hin offen lassen, da auch bei niedrigen Zahlen, als Folge einer Er¬ 
schöpfung des hämatopoetischen Apparates, Eiter vorhanden sein kann, 
ist die Kemzahl in erster Linie ein prognostisches Hilfsmittel, das 
nie im Stiche lässt, da es nur eindeutig aussagt. Beide Zahlen, in ihrer 
Kombination zur Beurteilung eines Krankheitsprozesses herangezogen, 
ermöglichen dagegen noch in einer grossen Anzahl von Fällen die 
positive Diagnose auf Eiter, in denen die Leukozjicnzahl, allein zu 
Rate gezogen, die Frage der Abszediemng nicht entscheiden kann. 
Es sind dies Fälle von normaler oder leukopenischer Leukozyten- und 
stark verminderter Kemzahl, als Ausdmck stärkster Irritation des 
Blutes. 

^eleüski (27) untersuchte gesunde Erwachsene, gesunde und kranke 
Kinder und gesunde und kranke Säuglinge (280 Fälle) bei Anwendung 
von May - Grünwald - Färbung. 
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Er betont u. a., dass man auch aus der Grösse der Zellen unter 
Berücksichtigung der Ausstrichdicke Schlüsse für das Alter der ZeUen 
ziehen könne; die Grösse nehme von den Myelozyten zu den älteren 
reiferen Formen ab (vgl. hierzu Hiller (-Grawitz) 14 und Arneth 16). 

Bei jugendlichen Zellen, imd das könne ausser bei den Myelozyten 
bis in die Gruppe W und T und sogar noch bis Klasse II bwbachtet 
werden, käme es vor, dass die Granulation eine gewisse Verwandt¬ 
schaft zu basischen Farbstoffen aufweise. Pathologisch fänden 
sich im Säuglingsblute, besonders in der Gruppe T (aber auch in Klasse II) 
breitere Kerne mit sehr einfachen Konturen und blässerer Färbung, 
die Kernform sei die eines einfachen breiten Hufeisens und der Gruppe W 
sehr ähnlich. Die Granulation dieser Zellen besässe dann oft die 
erwähnte Verwandtschaft zu basischen Farbstoffen (Jugendlichkeit). 
Diese Verwandtschaft finde man nie bei der Granulation mehr differen¬ 
zierter und stärker gefärbter Kerne, ohne Rücksicht, ob dieselbe ein¬ 
heitlich ist oder in mehrere Teile zerfällt. 

Nach ^elenski unterliegt es keinem Zweifel, dass die sukzessive 
Kerndifferenzierung den Ausdruck des allmählichen Reifens und 
Alterns der Zellen bildet; er lehnt die Hiller (Grawitz)*scheLehre (14) 
von den Kembewegungserscheinungen ab. Nach i^eleüski darf man 
nicht wörtlich jedes Blutkörperchen der II. Klasse älter als ein solches 
der I. Klasse, jedes der III. älter als ein solches der II. usw. betrachten. 
Bei stärker differenzierten Kernen, die aber eigentlich noch ein Ganzes 
bilden, würden durch die Art der Kembestimmung (Nichtberück¬ 
sichtigung der feinen Verbindungsbrücken) diese Fehler automatisch 
ausgeglichen. Trotz dieser gewissen Unexaktheit und eines gewissen 
Willkürlichkeitsmomentes bei der Klassifizierung würde die Methode 
am besten den natürlichen Entwicklungsstadien der Zellen gerecht. 
Ein besonders grosser Vorteil liege darin, dass Blutbilder als krank 
erkannt werden könnten, die man bisher als ganz normal bezeichnete. 
Zeleüski legt die Blutbüdtabellen nur bis zur Klasse II ausführlich an. 

Da in pathologisch verändertem Säuglingsblute die Gruppe T 
eine so überwiegende Rolle spielt, dass beinahe aUe neutrophilen Zellen 
ihr angehören, hält er eine weitere Unterabteilung dieser Gruppe für 
nötig. Zur Te- (tiefeingebuchtet, einfach) Untergruppe rechnet er die 
Zellen mit der W-Gruppe nahestehenden Kernen (grössere Zellen, 
blasse spärliche Granulation mit basophiler Tendenz, blasser, grosser, 
hufeisenförmig eingebuchteter Kern mit einfachen Konturlinien). Zur 
Td- (tiefeingebuchtet, differenziert) Untergruppe zählen dann die übrigen 
Zellen der T-Gruppe (schmälerer, längerer, stark gefärbter, mehr oder 
ti^eniger differenzierter Kemstab). ^eleüski fand, dass in normalem 
Blute die Gruppe T^ die Grenze bildet, Te-, W- und M-Zellen kommen 
nur bei Krankheiten vor. Das Alter ist ohne Einfluss, auch für den 
gesunden Säugling trifft dies zu. 

Bezüglich der pathologischen Verschiebungen pflichtet ^elenski 
den Resultaten des Verf.’s ebenfalls bei (er hat fast aUe Infektions¬ 
krankheiten untersucht), ^eledski, der in einer früheren Arbeit*) 

*) ^elenski und Cybuleki, Über das Vorkommen von Markzellen im 
kindlichen Blute. Jahrbuch der Kinderheilkunde 1904, Dezember. 
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bei 157 kranken Säuglingen 97 mal Myelozyten festgestellt hatte, fand, 
dass beim Säuglinge (bis Ende des 2. Jahres) die normale Ordnung des 
neutrophilen Blutbildes sich in einem sehr labilen Gleichgewichte 
befinde, dass pathologisch die Zahl der I. Klasse oft sehr gross sei, ja 
grösser wie in den schwersten Fällen bei Erwachsenen, so dass manchmal 
keine einzige neutrophile Zelle mehr ganz normal erscheine. Schon 
unbedeutende Erkrankungen (leichte Infektion oder Intoxikation vom 
Darmtraktus her, Ekzeme, Intertrigo), nicht künstliche Ernährung oder 
Übergang dazu, könnten schwere Verschiebungen bedingen, besonders 
bei Lebensschw’äche in den ersten Wochen: hier genügten schon die 
leichtesten Ursachen. Das Auftreten von Myelozyten sei nur der grellste 
Ausdruck der Verschiebungen. 

Damit erklärt J^eleüski die geringe Widerstandsfähigkeit des Säug* 
lings gegen Erkrankungen jeder Art, besonders gegen infektiöse Prozesse, 
den Mangel der Schutzkörper des Erw^achsenen, die nach Kraus und 
Löw *) erst gradw^eise erworben w ürden und die der Säugling nachweislich 
nicht besitze (z. B. das Agglutinationsvermögen gegen Streptokokken). 
Mangels dieser passiven Schutzmittel müsse die aktive Verteidigung 
um so lebhafter sein und riesige Mengen der Schutzzellen w ürden daher 
benötigt. Auf diese Weise w^ären die so ungewöhnlichen neutrophilen 
Blutbilder begreifUch. Bilder, die beim Erw^achsenen schon die drohende 
Erschöpfung der blutbildenden Organe verraten, könnten beim Säug¬ 
linge noch bei voller Leistungsfähigkeit desselben Vorkommen. Die 
Tatsache, dass das neutrophile Blutbild beim sonst gesunden Säugling 
manchmal verändert gefunden wird, finde ihr klinisches Analogon, 
indem manchmal beim sonst gesunden Säuglinge vorübergehende Tera- 
peratursteigerungen ohne jede Symptome Vorkommen. 

Pollitzer (28), der zu Anfang seiner Untersuchungen (S. 863), 
solange er sich an die vom Verf. angegebene Methode hielt, eine völlige 
Übereinstimmung (in 50 Fällen von Infektionskrankheiten) mit den 
Befunden des Verf.’s erhielt, hat dann eine völlig neue Blutlehre auf- 
gesteht, auf die wir hier jedoch nur ganz kurz eingehen können, da 
sie bereits von allen Autoren abgewiesen wmrde und ausser Diskussion 
steht. Ausführhcheres in den Publikationen 28—34 (Erwiderungen). 
S. hierzu auch S. 184 etc. Die Hauptsätze von Pollitzer’s Lehre seien 
hier wiedergegeben: 

1. Es gibt keine Entwickelung von Myelozyten zu Polynukleären. Die 
Existenz der Zwischenstufen, im normalen wie im pathologischen Blute, wird 
vollständig geleugnet. 

2. Im normalen Blute findet man fast nur 4—7 kernige neutropliile Zellen. 

3. Die polymorphkernigen neutrophilen Leukozyten des Blutes von Infek¬ 
tionskrankheiten führen im allgemeinen nicht weniger Kerne als die gleichen 
Zellen im normalen Blute. Durch Kemzusammenballung, Kemquellung und 
Chromatinveränderung sind die abweichenden Befunde zu erklären. Auch das 
Protoplasma kann quellen bis auf das Doppelte der Grösse einer Zelle. 

4. Die Myelozyten haben nach Pollitzer, sowmt er sie als Markzellen le* 
zeichnet, 2—3 plumpe Kemfragmente, sind also polynukleär, zum Teil 
haben sie nach ihm völlig die typische Cliromatinstruktur der reifen Neutrophilen 
und einen polymorphen, aber zusammengeballten Kern. 
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5, Die Myelozyten, an deren wirklichem Auftreten bei Infektionskrank¬ 
heiten die klinische Beobachtung bisher festhielt, hält er teils durch das Auf¬ 
treten von Zellen der letzten Art, teils durch Chromatindegeneration vorge¬ 
täuscht. 

6. Die Vermehrung der polynukleären Zellen geht durch Teilung (indirekte 
oder amitotische) vor sich. In Teilung begriffene Zellen gehörten zwar zu 
„den grössten Raritäten“ im Trockenpräparat, aber die Produkte der Tei¬ 
lung finden sich im normalen Blute; unter gewissen pathologischen Bedingungen 
aber beherrschten sie geradezu das Gesichtsfeld. Der Teilungsprozess geht nach 
Pollitzer in der Norm an anderer Stelle, in den Geweben, den grossen Körper¬ 
venen, den Darmvenen vor sich. 

A. und H. Klebs (35) bestätigten das vom Verf. angegebene 
normale neutrophile Blutbild (an 6 Personen). Bezüglich der bei der 
Untersuchung im ultravioletten Lichte (Photographien) erhaltenen 
Resultate von Grawitz (36) wird betont, dass, um einen Vergleich 
mit gefärbten Präparaten zuzulassen, diese Technik noch weiter ver¬ 
bessert werden müsse. Bei ihren Nachprüfungen bei der Tuberkulose 
konnten sie im ganzen die Beobachtungen des Verf.’s bestätigen. Eine 
ausführlichere in Aussicht gestellte Publikation ist Verf. nicht bekannt 
geworden. 

Grawitz und Grüneberg (36) stellten Photographien von Neutro¬ 
philen im ultraviolettem Lichte her. Die Kerne der polymorph¬ 
kernigen Zellen auf ihren Platten zeigten Hufeisen- und ähnhche Formen; 
die scharfe Segmentierung in einzelne Teile, sowie die feinen, faden¬ 
förmigen Brücken zwischen den einzelnen Kernteilen, wie in den ge¬ 
färbten Präparaten, fehlten. Als möghchen Grund dafür führen sie an, 
dass durch die der Färbung vorhergehende Fixation die einzelnen Kem- 
teile schrumpfen und die dazwischen liegenden schlankeren Partien 
sich zu dünnen Fäden ausziehen. Sie pflichten daher der Ansicht 
(Neumann) bei, dass die Kernpolymorphose nicht ohne weiteres ein 
Vorgang der Alterung und Reifung der Zelle, sondern in erster Linie 
der Anpassung an lokomotorische Fähigkeiten sei. Es sei darnach die 
Vorstellung nicht schwierig, dass der Kern aus einer mehrfach gebogenen 
Figur wieder zu einer einfacheren Form zurückkehrt; die Schlüsse des 
Verf.’s aus der Abschnürung des Kernstabes in 3—4—5 Segmente seien 
daher nicht aufrecht zu erhalten. 

Esser (37) betätigte die regelmässige Zusammensetzung des neu¬ 
trophilen Blutbildes beim Erwachsenen (sein Blutbild s. S. 209) und dessen 
Veränderungen bei Infektionskrankheiten. Er fand wie Verf. unmittel¬ 
bar nach der Geburt ein anfangs nach links verschobenes Blutbild; 
nach ca. 8 Tagen wird es dem des Erwachsenen ähnlich. Das Blutbild 
des gesunden Brustkindes ist von der 3.—4. Wohe ab etwas nach 
rechts gegenüber dem des Erwachsenen verschoben. Grosse Verschieden¬ 
heit, deren Ursachen noch unklar sind, herrscht in den Blutbildern 
künstUch genährtor Kinder — die ersten Klassen sind stets zahlreicher 
als bei den Brustkindern, erhebliche Verschiebungen nach links finden 
sich bei magendarmkranken und atrophischen Säuglingen. (Vgl. hierzu 27). 

Funk (38) beobachtete in einem Falle von myelogener Leukämie, 
der durch Röntgenbestrahlung bis zu 11 800 Gesamt-Leukozyten bei 
normalem neutrophilem Blutbilde geführt war, infolge einer interkur- 
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renten Infektion eine Verminderung der Gresamtleukozyten (auf 4—5000) 
unter gleichzeitiger so schwerer Verschiebung des Blutbildes nach links, 
dass alle (100%) Zellen der I. Klasse angehörten. Ein derartiges Blut¬ 
bild ist, soweit Verf. bekannt ist, bis jetzt von niemanden mehr beob¬ 
achtet worden. Funk gibt die Erklärung dafür nach Verf.’s Vorgang 
auf funktioneller Basis. In dem Leukämiefalle kam es nachher wieder 
zur Herstellung des alten Verhältnisses. 

Röver (39) hat bei 16, mit Marmorek’s Serum behandelten 
Tuberkulosefällen (Drüsen-, Haut-, Knochen-, Blasen-, Lungen-, auch 
Miliartuberkulose) neutrophile Blutbilder angelegt — ohne Leukozyten¬ 
zählung. Er fand in den meisten Fällen eine völlige Übereinstimmung 
zwischen den Veränderungen im Blutbilde und im klinischen Krank¬ 
heitsbilde. 

Uhl (40) prüfte an der Hand des Blutbildes den Effekt der sog. 
Tuberkulose - Spezifika (Alt-, Neutuberkulin, Tuberkulin Denys, 
Hetol). Sämtliche durch Tuberkulin günstig beeinflussten Fälle zeigten 
eine entsprechende Besserung des Blutbefundes; es fand sich eine 
gleichmässige und fortschreitende Sanation. (Jerade auf der Inan¬ 
spruchnahme der neutrophilen Leukozyten beruht nach Uhl die spezi¬ 
fische Wirkung des Tuberkulins. Das Blutbild erlaubt vor der Ein¬ 
leitung der spezifischen Behandlung eventuell auch den Hinweis, ob 
eine Reaktion zu erwarten ist. Dem Hetol kommt kein spezifischer 
Einfluss auf das neutrophile Blutleben zu und darin liegt der Unterschied 
zwischen einem bakteriologisch spezifischen und einem bloss einfach 
leukozytaktisch-pharmakologischen Präparat. 

Flesch und Schossberger (41) liefern den Beweis (5 Fälle), 
dass eine charakteristische Verschiebung des neutrophilen Blutbildes 
schon im Inkubationsstadium der Masern, mehrere Tage vor dem 
Auftreten der katarrhalischen Erscheinungen, besteht, was für Isolierung 
in Anstalten bei ausbrechenden Epidemien von Wichtigkeit werden 
könne. 

Burkard (42) fand im normalen Wochenbett die vom Verf. 
festgestellte Anisohyperzytose, am stärksten bei schlecht genährten, 
alten Erstgebärenden, am schwächsten bei einer kräftigen Mehrgebären¬ 
den. Post partum (Blutungen) fand er Isohyperzytosen bzw. Hyper- 
normozytosen. Bei Wöchnerinnen mit Nephritis und Herzerkrankungen 
verhielt sich das Blutbild ähnlich. Bei Puerperalfieber ist niedere 
Leukozytenzahl und Verschiebung des Blutbildes nach links ungünstig 
aufzufassen, die Leukozytenzählung allein ergibt keine verw^ertbaren 
Resultate. Wenn sich die Infektion lokalisiert, steigt die Leukozytose, 
zugleich Besserung des neutrophilen Blutbildes. Bei Injektion von 
Streptokpkkenserum verschiebt sich in allen Fällen das Blutbild weiter 
nach links, aber bei Eintritt einer Allgemeinreaktion mit Fieberabfall 
viel mehr als ohne diese. Nach Burkard geht also die Reaktion auf 
das Serum mit einem sehr starken Zerfall von Neutrophilen, speziell 
von reifen Formen einher. Es ist nach Burkard anzunehmen, dass 
die zerfallenden Leukozyten das Komplement der Bakteriolysine liefern, 
deren Ambozeptor im Immunserum eingeführt wird (Metschnikoff^ 
Büchner, Gengou). Bei Fällen, die im ungünstigen Sinne auf das 
Paltauf’sehe Streptokokkenserum reagierten, fand Burkard stets eine 
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Verschiebung nach links, die bei erfolglos behandelten Fällen fehlte. 
In den günstig verlaufenden Fällen besteht neben dem stark gesteigerten 
Zerfall von Neutrophilen eine ebenso starke Steigerung der Auswande¬ 
rung junger Leukozyten aus dem Knochenmarke. Wenn aber infolge 
Schwächung des Organismus durch eine länger dauernde septische 
Erkrankung die Kompensation auf den durch die Seruminjektion her¬ 
vorgerufenen Zerfall von Leukozyten durch Einwanderung junger Zellen 
aus dem Knochenmark ins Blut ausbleibt, so ist es nach B. theoretisch 
klar, dass der Organismus durch das Serum direkt geschädigt werden kann. 
Und dem entspricht die klinische Erfahrung, dass bei sehr schwerer 
Infektion sich zuweilen an eine Seruminjektion eine weitere Verschlim¬ 
merung mit tödlichem Ausgange direkt anschliesst. 

Wolpiansky (44) bezeichnet (S. 27) in einer Arbeit unter Naegeli’s 
Leitung neutrophile Zellen, die einen nur wenig gelappten, kleinen, leicht unregel¬ 
mässigen Kern besitzen, und die sich von den Myelozyten dadurch unterscheiden, 
dass die Zelle an sich nicht gross sei und dass der Kern, im Gegensatz zu den 
Myelozyten nur einen recht kleinen Teil des Protoplasmas einnimmt, als höchst 
mangelhaft entwickelte Gebilde, denen Arneth eine besondere Bedeutung bei¬ 
gelegt habe. Arneth sehe in ihnen Leukozyten, die im Kampfe mit den Toxinen 
verändert worden sind. Wolpiansky (-Nägeli) möchte diesen Zellen eine Be¬ 
deutung wie Türk (20) seinen Fieberzellen beüegen. 

Zu dieser Auffassung Wolpiansky’s (-Naegeli’s) muss Verf. bemerken, 
dass in seinen Arbeiten nie von derartigen Zellen, wie sie Wolpiansky schildert, 
die Rede war, dass er nirgends Verändenmgen an Zellen beschrieben hat, die 
dieselben im Kampfe mit den Toxinen erleiden imd dass die Türk’sehen (20) 
Zellen ganz andere Zellen sind, als die von Wolpiansky (-Naegeli) beschrie¬ 
benen. 

Arneth (45) betont, auf eine Arbeit von Klienberger und 
Zoeppritz^), die bei günstig durch die Röntgenstrahlen beeinflussten 
Leukämiefällen ein Absinken der Hamsäurewerte zu Normal- und 
Subnormal-Werten festgestellt hatten, Bezug nehmend wiederholt (12, 
13), dass die Wirkung der Röntgenstrahlen bei günstig verlaufenden 
Fällen nicht, wie man bisher fast allgemein annahm, auf Zerstörung 
der Leukozyten durch die Strahlen zurückzuführen ist, sowie dass 
zur Beurteilung der Sachlage die einfachen Zählresultate nicht mehr 
ausreichen. Es könnten die Zahlen auch abstürzen, ohne dass die 
Myelozyten verschwinden. Es werden Lossen - Morawitz 2) zitiert, 
die .750 Leukozyten zählten, darunter 17,5% Myelozyten; plötzlicher 
Tod! Daraus ergibt sich die grosse Tragweite der quahtativen Unter¬ 
suchung nach prognostischen und therapeutischen Gresichtspunkten. 
Eine Kontrolle der Bestrahlungseffekte durch die qualitative 
Blutuntersuchung ist streng indiziert, damit nicht neben der salutären 
die zellschädigende, die zerstörende Wirkung der Röntgenstrahlen zu¬ 
tage tritt. Es wird dann noch darauf verwiesen, dass die Bestrahlungs¬ 
resultate an gesunden Tieren mit der Bestrahlung Leukämischer nicht 
identifiziert werden dürfen. 

Arneth (46) hat dann in einer Monographie nach funktionellen 
Gesichtspunkten auf Grund qualitativer Blutuntersuchung 
die Diagnose und Therapie der Anämien ausführlicher behandelt. 

*) Münchener med. Wochenschrift 1906, Nr. 18 u. 19. 

*) Deutsches Archiv für klin. Medizin 83, S. 288. 
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Nur einiges von dem, was die Neutrophilen betrifft, kann hier heraus¬ 
gegriffen werden. 

Zur posthämorrhagischen Leukozytose ist ausgeführt, dass 
man sie bisher ohne das Hilfsmittel der quaUtativen Untersuchung 
nicht weiter von anderen Leukozytosen trennen konnte. Und doch liegen 
grundverschiedene Prozesse vor. Es handelt sich bei der posthämor¬ 
rhagischen Leukozytose um eine Isohj^ierzytose, wie sie vom Verf. 
auch bei den wirklich physiologischen Leukozytosen (nicht im früheren 
Sinne) angetroffen wurde. Bei nicht zu schweren Fällen ist es nur eine 
leichte, auf den einmaligen Leukozytenverlust in kurzer Zeit ohne 
besondere qualitative Schädigung des Blutbildes reparable Affektion. 
Geht der Leukozytenverlust über ein gewisses Mass hinaus, so wird 
auch hier eine rascher vorübergehende, mehr oder weniger ausge¬ 
prägte Blutbild Verschiebung nach links eintreten müssen. Bei welchem 
Grade des Blutverlustes eine Verschiebung des BlutbUdes begüint, wäre 
interessant festzustellen, da sich dann quantitativ berechnen Hesse, wie 
grossen momentanen Ansprüchen die Reservedepots der leukopoetischen 
Organe gewachsen sind. Die Reaktion, die bei vorher normalem neu¬ 
trophilen Blutleben ziemHch rasch abläuft, kann sich auch in die Länge 
ziehen, w^enn mit der Blutung Verhältnisse auftreten, die einerseits 
eine Leukozyten Vermehrung bedingen (z. B. Resorption von viel Blut 
im Darm, Organzerreissung). Erfolgt die Blutung bei vorher schon 
krankem Blutleben, so kann natürhch eine weitere Verschiebung des 
Blutbildes die Folge sein, eine genauere Blutanalyse klärt dann die 
Sachlage auf. 

Bei den sekundären Anämien kommen alle Abstufungen von 
den leichtesten bis zu den allerschwersten Schädigungen vor. Die 
Mannigfaltigkeit der Befunde ist da eine ausserordentlich grosse. Es 
hat sich jedoch herausgestellt, dass auch noch so divergente Befunde bei 
genauer qualitativer Untersuchung einer Erklärung entgegengeführt 
werden können. Bei ein und derselben Erkrankung gleichen sich die 
Blutbefunde, die im einzelnen hier nicht auf geführt w^erden können, 
mehr oder weniger, Komplikationen können aber in jedem Falle alle 
ÄhnHchkeiten des Blutbefundes völlig verwischen. 

Der kindliche Organismus unterhält im Vergleich zu den 
Normalzahlen beim Erwachsenen eine ständige leichte Leukozj-tose bei 
normalem Bliitbilde. Es ist dies ein Zeichen, dass die Leukozyten 
(Neutrophilen) eine gesteigerte Tätigkeit ausüben. Daher ist es auch 
nicht zu verwundern, wenn sich bei Kindern auch bei anämischen Zu¬ 
ständen leicht stärkere Blutbildstörungen einstellen und viel früher 
wie beim Erwachsenen pathologische Zellformen im Blute erscheinen. 

Bei der perniziösen Anämie w^irde eine diagnostische Stütze in 
dem Verhalten der weissen Blutkörperchen, speziell der Neutrophilen, 
gefunden. Bei echten, unkomplizierten, essentiellen perniziösen Anämien, 
die immer subnormale Leukozytenzahlen aufw'eisen, findet sich ein 
absolut normales, in den beiden Fällen des Verf.’s fand sich sogar ein 
zu stark nach rechts, also über den Normaldurchschnitt hinaus ent¬ 
wickeltes Blutbild (2 Tafeln). Die Verminderung der absoluten Neu- 
trophUenteilzahl und auch die überreife Entwdcklung des neutrophilen 
Blutbildes findet man u. a., sonst z. B. auch beim Hungern. Da die 
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Verdauungsleukozytose, die neutrophiler Natur ist, beim Hungern 
wegfällt (daher auch nüchtern die geringsten Zähl werte), muss man 
annehmen, dass infolge des geringen Verbrauches von Neutrophilen die 
vorhandenen länger als sonst im Blute verbleiben und daher in bezug 
auf den Kern überreifen. Aus dem gleichen Verhalten bei der unkom¬ 
plizierten perniziösen Anämie ist zu schhessen, dass die Neutrophilen bei 
ihr vollkommen unbeteihgt sind. Infolge der meist damiederhegenden 
Ernährung werden die Neutrophilen wohl sicher auch von seiten der 
Verdauung wenig in Anspruch genommen. Die bisherige Annahme, 
dass der Leukozytenabfall bei der perniziösen Anämie der Ausdruck 
eines schweren Darniederliegens der Knochenmarksfunktion sei, trifft 
demnach nicht zu, das Gegenteil muss vielmehr angenommen werden. 
Da die Neutrophilen nur quantitativ zurücktreten, qualitativ aber ganz 
gesund sind, behalten sie auch ihre Fähigkeit, beim Hinzutreten einer 
Komplikation, z. B. einer Pneumonie, in der ihnen für diese Erkrankung 
eigenen Weise zu reagieren (Anisohyperzytose). Der Befund am Marke 
bestätigt diese Anschauungen.. 

Bei der Chlorose fand sich bei zirka normalen Zählw^erten in den 
Fällen des Verf.’s keine Veränderung des neutrophilen Blutbildes. 

Bei den Leukämie wurden in 2 Fällen chronischer lympha¬ 
tischer Leukämien ausführliche Blutbilder (2 Tafeln) angelegt. Es 
fanden sich immer Myelozyten und damit eine starke Vermehrung der 
Zellen in der I. Klasse. In einem Falle w'ar das Blutbild deswegen be¬ 
sonders bemerkenswert, weil es auch gleichzeitig nach rechts gut ent¬ 
wickelt war, was sonst niemals angetroffen woirde. Es erwies sich also 
sowohl nach links, als nach rechts gut entfaltet, sow'ohl mit Ange¬ 
hörigen der I. Klasse (M-, W-, T-Zellen), als der letzten Klassen (4 und 5). 
Der Blutbefund (,,l8oanisozytose'‘) wurde deswegen speziell als ,,lymph- 
adenoid-leukämischer“ bezeichnet. Vielleicht kann dies ungewöhnliche 
Verhalten zum Teil als eine Folge einfacher mechanischer Reizerschei¬ 
nung durch Überwucherung des Markes mit lymphadenoidem Gewebe 
betrachtet w erden oder als eine Folge der dadurch bedingten Störung in 
der regelmässigen Produktion und Abstossung der neutrophilen Zellen. 

Von der chronischen myeloiden Leukämie wurden auf 4 Tafeln 
ausführliche Blutbilder der Neutrophilen, Eosinophilen, Mastzellen und 
Lymphozyten w^iedergegeben und an der Hand derselben ihr charakte¬ 
ristisches Verhalten besprochen. 

Bei der Leukanämie wurde eine symptomatische (sekundäre) 
Leukanämie, wie sie z. B. in einem Falle miliarer Karzinose beobachtet 
wurde (Tafel 4), unterschieden. Die leukanämischen Veränderungen der 
Neutrophilen unterscheiden sich höchstens nur durch ihre besondere 
Hochgradigkeit von denen bei vielen der gewöhnlichen Infektions¬ 
krankheiten. Bei allen sekundären Anämien mit perniziös-anämischem 
Blutbefund muss ein solcher leukanämischer Blutbefund Zustande¬ 
kommen, wenn eine Komplikation sich hinzugesellt, die notorisch von 
den schwersten Schädigungen für das neutrophile Blutleben gefolgt ist. 
Nur überw'iegen dann die Neutrophilen wie bei einer gewöhnlichen 
Leukozytose. Dem gegenüber scheint die idiopathische Leukanämie, 
von der das Blutbild des ersten Falles (Leube - Arneth) auf einer 
Tafel (12) beigefügt ist, durch eine relativ bedeutendere Lymphozyten- 
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Vermehrung ausgezeichnet zu sein. Auch hierfür findet sich bei den 
Infektionskrankheiten, z. B. beim Typhus ähnliches Verhalten. Es 
scheint demnach einstweilen keine Veranlassung vorzuliegen, bei der 
Leukanämie eine myeloische oder eine lymphadenoide Form streng zu 
unterscheiden. Nach dieser Auffassung kann sich die Entwicklung 
eines leukanämischen Blutbefundes akut, subakut und chronisch ge¬ 
stalten. Die unter dem Namen der Anaemia pseudoleukaemica 
infantu m bekannten Bluterkrankungen sind ebenfalls hierher gehörig, so 
dass der Begriff der Leukanämie nur eine Erweiterung dieser Erkrankung 
für das spätere Lebensalter darstellen würde. Bei dem ausserordentlich 
empfindlichen Blutleben der kleinen Kinder (unter 2 Jahren) treten die 
maximalen Schädigungen viel leichter ein; daher war diese besondere 
Art der Blutschädigung beim Kinde schon länger bekannt. 

Bei der lymphatischen und lienalen Pseudoleukämie wurde 
das neutrophile Blutleben in reinen Fällen nie schwerer verändert ge¬ 
funden, in manchen war es überhaupt völlig normal. Auf einer Tafel (14) 
ist das Blutbild einer lienalen Pseudoleukämie, das dem bei der lympha¬ 
tischen Leukämie (s. oben) ähnelt, wiedergegeben. Es wird hervor¬ 
gehoben, dass schon eine relativ geringe quantitative Vermehrung der 
Neutrophilen den lymphadenoiden Typus des pseudoleukämischen Blut¬ 
befundes verwischen muss. Ebenso treten beim Lymphosarkom 
(2 Fälle) leicht infolge von Komplikationen Leukozytosen auf, die den 
Blutbefund beherrschen. In einem Falle von multiplem Myelom 
wwde im ganzen Verlaufe ein fast normales Blutbild beobachtet; in 
einem Falle von Polyzythämie mit Milztumor (S. 149) fand sich 
das neutrophile Blutbild nicht verändert (Tafel 13). Bei Myelozyten¬ 
anwesenheit müsste nach Komplikationen als Grund gesucht w^erden. 

Schneider (47) analysierte einen Fall von Polyzythämie, in 
dem 7 Monate nach Exstirpation der Milz eine Pneumonie eingetreten 
war (ca. 1 Jahr später Tod durch Tuberkulose). Zu Anfang der Pneu¬ 
monie bestand eine Leukozytose von 70 000 mit stärkerer Blutbild¬ 
verschiebung nach links; bis 1 Tag vor der Krisis fiel bei äusserst 
schw^erem Verlauf (7 Tage) die Zahl sukzessive auf 8000 herunter, dabei 
verschlechterte sich das Blutbild immer mehr. Nach der Krisis wieder 
Ansteigen der Zahl und zunächst Besserung des Blutbildes. Schneider 
vermutet (in Übereinstimmung mit Verf.) als Grund für den gewaltigen 
Absturz eine Überschw^emmung des Blutes mit Pneumokokken. 

Nickel (48) fand, dass auch bei der Ruhr auf der Höhe der Krank¬ 
heit die neutrophilen Leukozyten mit 2, 3 und mehr Kernen in sehr 
typischer Weise abnehmen und an ihre Stelle einkernige Leukozyten 
treten. Mit der Sanation tritt sukzessive der Rückgang der Blutbild¬ 
veränderung wieder ein und zwar erfolgt dies bei schweren Fällen lang¬ 
samer, weshalb auch der Untersuchung nach der prognostischen Seite 
eine Bedeutung zukomme. 

Esser (49) kam dadurch, dass er beim chronisch-überfütterten, 
scheinbar darmgesunden Säuglinge eine Verschiebung des Blutbildes 
nach links und dasselbe auch bei Rhachitis fand (bei höheren Leuko¬ 
zytenzahlen), auf den Gedanken, dass die beiden Zuständen eigenartige 
Anisohyperzytose als Ausdruck einer abnormen Knochenmarksfunktion 
für einen Zusammenhang von chronischer Überfütterung und Rhachitis 
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sprechen könnte. Chronische Überfütterung führt nach ihm zu einer 
vermehrten Bildung leukozytärer Elemente und damit zu einer erhöhten 
Inanspruchnahme des Knochenmarkes, die wiederum bei künsthcher 
Ernährung erheblicher ist, als bei natürhcher. Die Hyperämie des 
rhachitischen Knochenmarkes ist nach Esser die Folge dieser grösseren 
Inanspruchnahme und der schliesshch eintretenden Insuffizienz des über¬ 
angestrengten Knochenmarkes und zeigt sich neben dem Auftreten von 
jungen oder noch unreifen Leukozyten im peripheren Blut und in einer 
Verminderung der roten Blutkörperchen speziell an den Epiphysen und 
am Periost, den Stellen lebhaftester Zelltätigkeit, in der vermehrten 
Bildung eines unfertigen zur Verknöcherung ungeeigneten Gewebes. 

Orland (50) prüfte unter Esser das normale Blutbild beim gesun¬ 
den Erwachsenen nach und fand nahezu Übereinstimmung mit dem 
vom Verf. aufgestellten (s. in der Tabelle S. 209). Dann stellte er das neu¬ 
trophile Blutbild des gesunden Brustkindes fest (an 16 Fällen) 
(s. S. 209) und fand, dass sich dasselbe vom 3. Tage ab wenig von 
dem der älteren Brustkinder unterscheidet. Die erste künstliche Milch¬ 
nahrung schädigt aber das neutrophile Blutbild bedeutend. Esser 
glaubt, dass man aus dieser Erscheinung vielleicht ein Mittel gewinnen 
kann, die richtige Zeit des Abstillens der Kinder zu ergründen. Ähnliche 
Resultate wurden beim Allaitement mixte gefunden, so dass man schon 
aus der Betrachtung des Blutbildes sagen konnte, wie die Kinder er¬ 
nährt wurden. Bei der Ernährung mit Mehlabkochung war die Ver¬ 
schiebung eine geringere. Ob also das artfremde Eiweiss schuld sei, 
müsste weiter untersucht werden^). Orland fand dann bedeutende 
Verschiebungen bei atrophischen Kindern (7 Fälle fortlaufend unter¬ 
sucht); ein wesentlicher Einfluss verschiedener Ernährungsweise liess 
sich da nicht erkennen. Bei Rhachitis fand sich das neutrophile 
Blutbild stark geschädigt, so dass bis zu 65% Zellen in der 1. Klasse 
gefunden werden; ausserdem fanden sich bis zu 20% ,,lymphoide Mark¬ 
zellen“. Der Umstand, dass auch beim künstlich überfütterten 
Brustkinde eine Schädigung des neutrophilen Blutbildes und ein Auf¬ 
treten von lymphoiden Zellen beobachtet wurde, stützt die Über¬ 
fütterungstheorie der Rhachitis. In 2 Fällen von Barlow’scher 
Krankheit fand sich ein normales neutrophiles Blutbild, so dass in 
dieser Richtung keine Beziehung zur Rhachitis besteht. 

CabraldeMello (51) studierte an 13 Fällen von Variola (7 Tafeln) 
das Blutbild zur Zeit der Eruption, Suppuration und Desikkation. 
Sein normales Blutbild beim Erwachsenen s. S. 109. Zur Zeit der 
Eruption fanden sich eine sehr starke Vermehrung in Klasse 1—2 (80 bis 
98%), zahlreiche W-Zellen und auch Myelozyten; es zeigte sich in dieser 
Periode eine grössere Gleichmässigkeit der Blutbilder als bezüglich 
der Zählresultate. Im Stadium der Suppuration ist das neutrophile 
Blutbild nicht mehr so stark nach links verschoben und finden sich 
dementsprechend mehr Zellen in der 4. Blasse; W- und M-Zellen sind 


*) Man könnte vermuten, daß das artfremde Eiweiß der Kuhmilch und 
auch die Überfütterung eine gesteigerte Verdauungsleukozytose hervorruft, die 
eben im kindlichen Organismus infolge dessen sehr großer Empfindlichkeit von 
einer Verschiebung des Blutbildes begleitet ist. Der Verf. 
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weniger zahkeich. Im Stadium der Desikkation fand sich mit Aus- 
nähme eines schweren Falles hämorrhagischer Pocken (wo eine starke 
Verschiebung nach links vorlag) eine weitere Verschiebung nach rechts 
zur Norm. 

Türk (52) erklärt das in einem schwersten, tödlichen, septischen 
Falle (Streptokokkensepsis) von ihm beobachtete fast vollständige 
Verschwinden der Granulozyten im Blute mit einer mangelhaften 
Leistungsfähigkeit des Knochenmarks bei schon vorher, in gesunden 
Tagen, bestehender Verkümmerung des Granulozytensystems; in einem 
zweiten Falle (Sepsis, nicht tödlich) mit 2500 Polynukleären bei 
16 700 Gesamtleukozyten gibt er eine ähnliche Erklärung. Im 1. Falle 
fand er in einer ganzen Anzahl von Präparaten nur 8—10 polymorph¬ 
kernige Neutrophile von gewöhnlicher Form des Kernes mit etwas 
mangelhafter Granulation; Myelozyten, Eosinophile, Mastzellen fehlten 
vollständig. Das Knochenmark war von allen neutrophilen Zellen 
geleert, ausser einigen spärlichen Myelozyten. Im 2. Falle wnrden 
0,2% Myelozyten unter 2500 Neutrophilen gefunden; die Neutrophilen 
zeigten nur zu einem kleinen Teile plumpgeformte Kerne. 

Verf. möchte zu dem 1. Fall darauf hinweisen, dass leicht auch 
experimentell fast völliges Verschwinden der Granulozyten, z. B. bei 
mtravenöser Bakterieninjektion erzielt werden kann (5, besonders S. 35 
und 44), ohne dass von einem Granulozytenschwnnd gesprochen werden 
darf; die diesbezüglichen Untersuchungen des Verf.'s (5) sind dafür 
Beweis. Der Knochenmarksbefund des 1. Falles von Türk und der 
Blutbefund deuten darauf hin, dass durch die beständige Zufuhr des 
septischen Giftes sämtliche Neutrophile bis auf Reste im Blute und bis 
auf spärliche Myelozyten im Marke der Vernichtung anheim fielen. 

Im 2. Falle lag bei 0,2% Myelozyten offenbar ein stark nach links 
verschobenes Blutbild vor und Verf. hat am Tier dies Verhältnis eben¬ 
falls bereits klarstellen können. 

Kuhn (53) erzeugte durch Anwendung der Lungensaugmaske 
u. a. eine neutrophile Leukozytose (eine in Aussicht gestellte ausführ¬ 
lichere Publikation diesbezüglich vonZillmer ist dem Verf. nicht bekannt 
geworden). Mit bezug auf seine Behauptung, dass die Lungensaug¬ 
maske direkt durch Knochenmarksreiz die Leukozytose bewirke und 
nicht wie die chemischen Mittel nach vorhergehender Zerstörung von 
Leukozyten, w^äre eine Analyse des Blutbildes nach Ansicht des Verf.’s 
vielleicht entscheidend. 

Blumenthal (53a) bestimmte Hb, die Leukozytenzahl und die 
Mischungsverhältnisse (im Trockenpräparate) bei Schwangeren, Ge¬ 
bärenden und dann bei entzündlichen Erkrankungen im Wochen¬ 
bett und anderen Erkrankungen. Als Hauptergebnis erhielt er, 
dass bei ,,Frauenkrankheiten“ Eiterbildung festgestellt ist durch eine 
Leukozytenzahl von mindestens 10 000, darunter 70% Polynukleären. 
Blumenthal fand bei anämischen Zuständen bis 10% Myelozyten, 
bei entzündlichen bis zu 13%, bei normaler Schwangerschaft bis zu 
14%!! Seine Abbildungen beweisen, dass er die Zellen nicht richtig 
erkannt hat, womit auch seine Schlussfolgerungen nicht voll zu be¬ 
werten sind. Prognostische Schlüsse aus dem Blutbefund zu ziehen. 
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hält Blumenthal im Gegensatz zu Arneth für unstatthaft; da¬ 
gegen bietet er nach seiner Ansicht wichtige Anhaltspunkte für die 
Therapie. 

Himmelheber (53b) hat 5 Fälle von Sepsis, Pyämie, gonor¬ 
rhoischer Allgemeininfektion untersucht. Er wandte die Wolff’sche 
Methode der Bestimmung der Kemzahl an und fand: die Kernzahlen 
waren stets reduziert; die Herabsetzung war am stärksten und kon¬ 
stantesten bei schnell verlaufenden Fieberformen, während bei den 
mehr chronischen auch nur w^enig verminderte Zahlen sich fanden. 
Ein Zusammenhang mit der Puls- und Temperaturkurve, überhaupt 
ein bestimmter Typus war nie festzustellen. Die Kemzahlkurve ver¬ 
läuft wohl abhängig von der Schwere der Infektion, dagegen unab¬ 
hängig von der Schwere des Zustandes überhaupt. Erst in der Rekon¬ 
valeszenz tritt ein Zusammenhang ein, indem dann die Kurve all¬ 
mählich zur Norm geht. Himmelheber scheint die Ansicht Albrecht’s 
(54), dass die vielkernigen Leukozyten sehr oft schon geschädigte, in 
Degeneration begriffene Zellen seien, berechtigt zu finden. Da bei der 
Sepsis die älteren Zellen verschwinden, so falle dieser Fehler fort. 
Himmelheber fasst die Bedeutung des Arneth’sehen Blutbildes so 
auf, dass es als Mass des Verbrauches der wichtigsten Kampf zellen einen 
Einblick in die momentane Schwere der Infektion gestattet. 

Albrecht (54) hält die Verwendbarkeit der Kernzahl nach Wolff 
(62) deshalb für praktisch nicht durchführbar, weil gerade die mehr¬ 
kernigen Leukozyten, die hier den günstigen Ausschlag geben, zum 
grossen Teil bereits pathologische, geschädigte Formen darstellen sollen 
(Karyorhexis). Nach seinen Untersuchungen können die qualitativen 
Leukozytenbefunde die quantitative Leukozytenbestimmung bestätigen 
und ergänzen und die Leukozytenbestimmung auch in gewissen Fällen 
für die Prognose verwertbar machen. 

Dünger (55) fand bei intravenöser Kollargolinjektion beim 
Menschen zunächst eine Verminderung, dann eine mehr oder minder 
starke Vermehrung fast ausschhesslich der neutrophilen Leukozyten. Die 
anfängliche Verminderung beruht auf Leukozytenzerfall. Im neutrophilen 
Blutbilde war dieselbe von einer Verschiebung nach links begleitet und 
mit Auftreten bis zu 3% Myelozyten. Im Stadium der Verminderung 
kann das Prozentverhältnis zwischen Lymphozyten und Granulozyten 
gegen die Norm umgestürzt sein (71:29), was mit bezug auf Türk (52) 
noch aus den Resultaten hervorgehoben sei. Dünger begründet 
näher, warum ein Leukozytenzerfall angenommen werden muss und 
bespricht auch die klinische Bedeutung der Leukozyten Veränderungen. 

Catoir (56) hat die Beeinflussung der Leukozyten bei Tuberkulose 
und bei der Tuberkulinbehandlung an Hand des neutrophilen Blutbildes 
unter gleichzeitiger Berücksichtigung sämtlicher Leukozyten in 25 Fällen 
verfolgt. Er bestätigt die Verschiebung des neutrophilen Blutbildes 
nach links als für den infektiösen Prozess charakteristisch. Bei un¬ 
komplizierter Chlorose und Anämie kommt das nicht vor. Catoir fand 
im Gegenteil in einem Falle perniziöser Anämie eine Verschiebung 
nach rechts (übemormales, überreifes Blutbild) in Übereinstimmung 
mit Verf. (S. 168). Aus dem prozentualen Mischverhältnisse lässt sich 
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namentlich in fieberlosen Fällen kein so sicherer diagnostischer Anhalte^ 
piinkt gewinnen vde mittelst der Arneth’sehen Methode. Das Tuber¬ 
kulin bewirkt nicht immer eine banale Leukozytose, es bewirkt eine 
deutliche Verschiebung nach links, die 10—12 Tage anzuhalten pflegt 
und dann meist in eine Verschiebung nach rechts übergeht. Diese kann 
bis zu 60 Tagen anhalten. Bei ausgesprochen nach links verschobenem 
Blutbilde sollte man mit Tuberkulin — wenn überhaupt — vorsichtig 
sein. Auch nach einfacher Heilstättenkur sah Catoir eine aus¬ 
gesprochene Besserung des Blutbildes, 

Kostlivy (57) hat 225 Fälle in 3 Jahren untersucht. Er hat nur 
die Unterabteilungen in Klasse 2—5 weggelassen, die Klassen selbst 
aber beibehalten, „um zu zeigen, dass die Arneth’schen Deduk¬ 
tionen bis in die Details ihre Richtigkeit behaupten“. Färbung 
meist nach May - Grünwald. Kostliv^ hält hauptsächlich das 
Prozentverhältnis von Klasse 1 zu Klasse 2—5 von besonderer Be¬ 
deutung und sagt, dass es gar nicht darauf ankomme, ob die zunehmende 
Reifung der Zellen sich im Rahmen strengster Gesetzmässigkeit bewege 
und ob in einer einzelnen Zelle die einzelnen Kerne noch durch Fäden 
verbunden seien oder nicht = das hiesse nur das Wesentliche gegenüber 
dem Unwesentlichen in den Hintergrund stellen. Verhältnismässig selten, 
seien mehrkemige Zellen wegen ihrer Kemstruktur als jünger anzusehen 
und gehörten eigentlich zu den T-Zellen. Seine Auffassung (ausführlich) 
über Leukozytose und Leukopenie und zur Biologie der Neutrophilen 
decken sich mit denen des Verf.’s. Dass es bis zur absoluten Insuffizienz, 
wegen funktioneller Erschöpfung des leukopoetischen Apparates kommen 
kann (Pappenheim), ist von ihm selbst in schwersten Fällen frodroy- 
anter Sepsis nicht beobachtet worden, es sei dies nur theoretisch denk¬ 
bar. In 4 Fällen unter 225, bei schweren Streptokokkeninfektionen, 
hat Kostliv^ (ähnlich wie Verf., s. S. 196) normale Leukozytenwerteh 
und ein ganz normales neutrophiles Blutbild gefunden. 

Die Fälle Kostlivf’s betreffen: 1. Entzündungen der Haut und des ünter- 
hautzellgewebes (41), Osteomyelitiden, Periostitiden, offene Knochenbrüche (33),. 
akute Gelenkempyeme (6), Erkrankungen des Gehirns und seiner Häute (5), der 
Pleurahöhle (8), tiefe Abszesse (8), Cholezystitis, Pericholezystitis, Empyema 
cystis felieae (14), Pyelophlebitis und Thrombophlebitis venae portae (3), akute 
Appendizitis (29), chronische Appendizitis und Tuberkulose des Coecums (71), 
diffuse Peritonitis und Verdacht auf solche (10). 

Die wiedergegebenen Fälle zeichnen sich durch lange Serien- 
untersuchungen aus und sind darum besonders wertvoll. Im einzelnen 
wären bei den vielen Fällen manche Gesichtspunkte hervorzuheben, 
wir müssen uns aber hier darauf beschränken, nur die hauptsächlichsten 
Folgerungen, die Kostliv^ aus seinen ausgedehnten Untersuchungen 
zieht, wiederzugeben: 

„1. Die polynukleäre neutrophile Leukozytose ist das Resultat einer Über¬ 
kompensation der Abnahme der Leukozyten, die durch den Verbrauch derselben 
zur Büdung der für die Paralysierung der Infektion nötigen Antikörper ent¬ 
standen ist (Isohyperzytose). 

2. Der erhöhte Verbrauch bedingt in der Folge auch eine erhöhte Prolifera¬ 
tion durch Reizung des leukopoetischen Apparates; dadurch kommt eine Ab> 
stossimg von jüngeren und endlich jüngsten unreifen Zellen mit geringster Anti¬ 
körpervalenz zustande (Anisohyperzytose). 
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3. Genügt auch das noch nicht zur Überwindimg der Infektion, dann muss 
auch trotz maximalster Leistung des leukopoetischen Apparates die iWative 
Leukozytenzahl absinken; dabei werden immer jüngere Elemente verbraucht 
und immer jüngere in Ermangelung von reiferen — in den Kreislauf gebracht 
(Anisonormo-Anisohypozytose). 

4. Leukozytenzahl imd neutrophiles Blutbild können also als Massstab der 
Reaktion des Organismus auf die Entzündung gelten; sie gestatten ims, insbe¬ 
sondere bei systematischer Untersuchung, einen Rückschluss auf Toxizität und 
Virulenz der Infektion einerseits, auf die Resistenzfähigkeit des Organismus 
andererseits. 

5. Daraus geht hervor, dass die Leukozytose hauptsächlich nur in progno¬ 
stischem Sinne verwertbar ist. Aber auch zur Kontrolle des Krankheitsverlaufes 
wird sie wertvolle Anhaltspunkte geben können. 

Die einzelne Untersuchung hat allerdings dabei nur sehr beschränkten Wert; 
dieser steigt aber mit der Zahl der in nicht zu langen Pausen unternommenen 
Einzeluntersuchungen und mit dem seit der ersten Untersuchung verflossenen 
Zeitraum. 

6. Da die Leukozytose weniger von der Ausbreitung der Infektion, sondern 
von ihrer Virulenz imd Toxizität abhängig ist, kommt ihre diagnostische Be¬ 
deutung erst in zweiter Linie in Betracht — am wenigsten Wert kann ihr leider 
gerade in den zweifelhaften Fällen zugemessen Averden. Auch sei sie als diagno¬ 
stisches Hilfsmittel immer nur im Vereine mit allen anderen klinischen Untersuchungs¬ 
methoden berücksichtigt. 

Unter diesen Kautelen aber wird sie uns oft nicht nur recht wertvolle Auf¬ 
schlüsse über den mutmasslichen Verlauf und die Prognose, sondern nicht selten 
auch beachtenswerte Winke für die einzuschlagende Therapie geben können.“ 
Paulicek (58), der auch eine andere Art der graphischen Darstellung 
des Blutbildes angewandt hat, hat eine ausführliche Nachprüfung der 
Resultate des Verf.’s angestellt. Was das normale Blutbild betrifft, 
so fand er ebenfalls eine fast konstante Zusammensetzung, sein normales 
Durchschnittsblutbild (s. S. 209) weicht nur wenig von dem des Verf.’s 
(59) ab. 

Paulicek hat im ganzen 25 Fälle und 3 Leukämien untersucht, in 12 davon 
wurde jedoch nur einp einmalige imd in 8 eine zweimalige Blutbildbestimmung 
ausgeführt-. Aus dieser Kasuistik lassen sich nach Verf. (59) 21 Fälle in gute 
Übereinstimmung mit seinen Resultaten bringen, in den andern 7 besteht 
nur eine scheinbare Disharmonie, wie vom Verf. (59) gezeigt wird. Hervorge¬ 
hoben wird, dass auch Paulicek bei chronischen, schon mehr abgekapselten 
Eiterungen eine nur geringgradige Alteration des Blutbildes fand und auch die An¬ 
gabe des Verf.’8 von der Verschiebung des Blutbildes nach rechts bestätigte; 
in einem Falle von Phosphorsäure Vergiftung traf er ähnliche Verhältnisse wie 
Verf. in einem Falle von Salzsäureintoxikation an; in einem Falle von Tetanus 
traumaticus (unkompliziert) trat gleichfalls keine Veränderung des Blutbildes, 
wie in den beiden Fällen des Verf’s. auf. 

Paulicek resümiert: „Wir haben zeigen können, dass sich . . . bei Triazid¬ 
färbung ein normales, bei verschiedenen Individuen unter physiologischen Ver¬ 
hältnissen des Organismus sehr ähnliches neutrophiles Blutbild aufstellen lässt, 
das bei einer Reihe von Erkrankungen infektiöser oder toxischer Natur eine Ver¬ 
änderung in der Weise erleidet, dass eine relative oder auch absolute Vermehrung 
der Zellen mit verhältnismässig einfacher gestaltetem Kerne im Blute zustande 
kommt. Damit ist das Wesen der Arneth’sehen Lehre bestätigt.“ 

Paulicek hat ausserdem 6 Thesen aufgestellt. Die erste betrifft die Färbe¬ 
methode: Paulicek verlangt immer Triazidfärbung. Verf. (59) wiederholt in 
seiner Erwiderung, dass mit jeder Färbemethode die gleichen Resultate zu er¬ 
halten sind bei Einhaltung der vorgeschriebenen Regeln. (Inzwischen ist das 
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allgemein akzeptiert worden), ln der zweiten und dritten These ist enthalten, 
dass Paulicek nicht mit denen von Arneth identische Blutbilder nor¬ 
maler- und pathologischerweise erhalten konnte. Verf. erwidert, (59). dass 
absolut identische Werte natürlich nicht zu erlangen seien und führt aus. 
dass im übrigen der Grad der Blutbildschädigung noch durch eine Anzahl 
von anderen Faktoren bedingt sei (Virulenz des Giftstoffes, individuelle Resistenz, 
Komplikationen etc.). In der 4. und 5. These w’ird die Verwendbarkeit der Me¬ 
thode in diagnostischer Richtung als nicht zuverlässig bezeichnet, denn es gäl>e 
die verschiedensten Erkrankungen mit gleichem Arneth'sehen Blut bilde luid 
gleiche Erkrankungen mit stark verschiedenem Blutbilde. Prognostisch sei sie 
unsicher. l)e8onder8 mit bezug auf die letale Prognose, etwas günstiger sei sie 
quoad sanationem zu verw^erten. Dem ersten Ein\vurf begegnet Verf. damit, 
dass er dies ja gerade selbst Ijetont hal)e, dass im übrigen aber die qualitative 
Untersucliungsmethode, wie alle diagnostischen Mittel, mit den nötigen Kautelen 
anzuw^nden sei, den zweiten mit dem Hinweise, dass es durch ihn und die Nach¬ 
prüfungen absolut sichergestellt sei, dass in allen unkomplizierten Erkran¬ 
kungen, bei denen die Neutrophilen die am meisten engagierte Zellart sind, die 
Verschlechterung des Blutbildes bis zum Exitus eine progressive sei; wo die Neu¬ 
trophilen gar nicht oder nur in geringem Grade beteiligt seien, dürfe dies auch 
nicht erwartet werden; ja es könne, wie vom Verf. im Tierexperimeiit gezeigt 
worden sei, gegen den Exitus zu die Sanation einer Zellart eintreten, während 
der Tod selbst unter Vernichtung einer anderen Zellart eifolge. Es sei 1x4 allen 
Untersuchungen nicht zu vergessen, dass bis jetzt immer niu* eine Zellart, wenn 
auch eine sehr wichtige, qualitativ untersucht worden sei und noch festzustellen 
bleibe, wie sich die anderen, vor allem die Lymphozyten, verhalten. Die letzte 
These Pauli cek's lautet: ,,Auf keinen Fall werden uns unserer Überzeugung 
nach selbst feststehende Befunde Arneth’s die bisher gepflogenen klinischen ßlut- 
unterauchungsmethoden, l^esonders auch die absolute Zählung und die Differen¬ 
tialzählung der Leukozyten aus dem Felde schlagen oder auch nur in ihrer mit 
Recht anerkannten Bedeutung zu reduzieren vermögen.‘‘ Verf. (59) erwidert, 
dass ja die Leukozytenzählung zu allen seinen Begriffen der Iso- und Anisoh\^)er- 
und -hypozj^osen etc. gehöre: dass al)er die Leukozytenzählung hinter der quali¬ 
tativen Untersuchungsmethode zurückstehe, sei erwiesen, denn bisher sei man 
mit den einfachen Zählungen nicht weiter gekommen. Die qualitativen Aufschlüsse 
würden durch die quantitativen in ihrem Umfange näher bestimmt. Paulicek 
habe in jener Arbeit seine Differentialzählungen selbst zu keinem Schlüsse ver¬ 
arbeitet. 

Verf. (59) betont dann noch gegenüber entgegenstehenden Anschauungen 
Paulicek’s (58), dass er nur beiden Erkrankungen den Neutrophilen die haupt¬ 
sächliche P\inktion der Infektionsabwehr zuschreibe, bei denen die Neutrophilen 
in überwiegender und umfangreicher Weise beteiligt sind. Wo dies nicht der 
Fall ist, sei kein Grund zu dieser Annahme vorhanden. Auf die Behauptung 
Paulicek’s, dass Verf. nur in das Chaos der Zellen Td (^elenski [27]) bis 
5. Klasse Ordnung gebracht habe, erwidert dersell^e (59), dass andere Autoren 
im Gegensätze dazu betonen, dass Arneth hauptsächlich in die M-, W- und Te- 
Zellen ein System brachte. Seine erste Arl^eit sei (1) ca. % Jahr vor der Arbeit 
Schindlers^) erschienen; er beanspruche, in das ganze Blutbild Ordnung ge¬ 
bracht zu haben. Abw^eichungen in den Unterklassen seien nicht so wichtig, wenn 
nur die Hauptklassen stimmten. Des Verf.’s. Zeichnungen der Zellen auf den 
Tafeln seien nur hall)schematisch. 

Bourmoff und Brugsch (60) stellten Nachprüfungen an 27 Fällen an. 
Bezüglich der Nomenklatur schliessen sie sich Pappenheim in dem Punkte 
an, dass der Begriff der Iso- und Anisonormozytose bereits für die Erythrozyten 

^) Untersuchungen über das Auftreten von Myelozyten im Blute. Zeit- 
schr. f. klin. Med. 1904, 54. 
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belegt sei. Sie bemängeln dann die Trazidfärbung als ungeeignete Kem- 
färbemethode; man müsste die beste Kemfärbemethode (Romanowsky) be¬ 
nützen; dass die Triazidfärbung die feinen Verbindungsfäden nicht wiedergebe, 
sei kein Vorteil. Dem normalen Durchschnittswerte des Blutbildes dürfe kein 
zu grosser Wert beigelegt werden, da sie Schwankimgen öfters normalerweise 
beobachtet hätten. 

Sie fanden auf Grund ihrer Untersuchungen, dass bei Anwendung der 
Romano wsky-Färbung das Blutbild beim gesunden Menschen eine gewisse 
Gesetzmässigkeit aufweist. 

Bei einer Reihe schwerer Infektionen, so bei Tuberkulose, Scharlach, Pneu¬ 
monie, Erysipel, Tetanus ist eine Verschiebung des‘neutrophilen Blutbildes nach 
•links zu finden, die durch nicht sehr grosse, immerhin doch deutliche Unterschiede 
in der Bevölkerung der 1. Klasse bedingt ist. Im einzelnen braucht die Verände¬ 
rung des Blutbildes nicht parallel zur Schwere der Erkrankung zu gehen (wie 
z. B. bei der Tuberkulose), doch scheint bei einer bestimmten Erkrankungsform 
das neutrophile Blutbild bis zu einem gewissen Grade typisch zu sein, sei es, dass 
es normal oder pathologisch verändert ist. „Insoweit bedeuten also sachlich 
unsere Beobachtungen durchaus eine Bestätigung der Arneth’sehen Be¬ 
funde.“ „Mit den Voraussetzungen Arneth’s und seinen Schlüssen sind wir 
aber nicht einverstanden“: Dass von der ersten bis zur letzten Klasse die 
Zellen älter werden, und dass daher das Verschwinden der letzten Klassen Ab¬ 
sterben alter, die Vermehrung der ersten Klassen kräftigere Produktion junger 
Formen bedeute. Bourmoff und Brugsch halten vielmehr die Kemfragmen- 
tierungen für Kunstprodukte infolge Einwirkung des Fixierungsverfahrens; 
intra vitam ist also nach ihnen der Kern des polymorphkernigen Leukoz 3 den 
nicht fragmentiert. Sie schliessen sich da an Grawitz und Grüneberg an (36); 
sie behaupten, dass -auch durch Zusatz der essigsäurehaltenden Zählflüssigkeit 
(auch andere Reagentien sollen dies bewirken) die neutrophilen Leukozyten in 
polymorphkernige imter dem Mikroskop verwandelt ^lürden. Die Polynuklearität 
der Eiterzellen sei bedingt durch toxische Einwirkung an der Stelle der Eiter¬ 
bildung. Bourmoff und Brugsch behaupten dann, dass im pathologischen 
Blutbilde weder bei ihren Befunden, noch bei denen des Verf.’s W-Zellen in er¬ 
heblichem Masse Vorkommen. Die Verschiebung des Blutbildes nach links 
bei einer Reihe von Infektionskrankheiten erklären sie damit, dass sich bei diesen 
ein meist plumperer imd dickerer Kern findet als normal und dieser Kern leiste 
daher verständlicherweise der Fragmentation bei der Fixienmg besseren Wider¬ 
stand: daher die Verschiebung nach links. Warum dies so ist, müsse die biolo¬ 
gische Betrachtung aufklären. Bourmoff und Brugsch können sich daher den 
Schlussfolgerungen der neuen Lehre nicht anschliessen. 

Mit bezug auf Hiller (14) bemerken die beiden Autoren, dass sie es auch 
für sehr wahrscheinlich halten, dass die Polymorphkemigkeit z. T. auch durch 
Bewegungsphänomene der Leukozyten beeinflusst wird, wenn sie auch nicht die 
Folge amöboider Beweglichkeit ist, wie Hiller annimmt. Die amöboide Be¬ 
wegungsbeschränkung könne zwar die Folge eines plumpen Kernes sein, aber 
nicht umgekehrt. 

Zu Pollitzer’s Lehre (28) bemerken sie, dass man genug neutrophile Zellen 
im Blute fände, deren Kern einheitlich ist und nicht aus übereinander gelagerten 
Kemfragmenten besteht und dass sie sich die Entwickelung der Zellen Pollitzer' s 
nicht denken könnten. Sie identifizieren sich aber mit der Anschauung Pol- 
litzer’s und Türk’s (20, 20a), dass die ganze Verschiebung kein biologischer Vor¬ 
gang sei, sondern ein Täuschungsbild, hervorgerufen nicht durch quantitative, 
sondern durch qualitative Veränderungen der Kerne, dass es ein- und die¬ 
selben Zellen sind, die sich im Fieberblute imd im normalen finden und dass 
nur an diesen Zellen Veränderungen sich abspielen. 

Arneth (61) hat in seiner Erwiderung zunächst den Nachweis geführt, 
dass, abgesehen von 9 Tuberkulosefällen, die jedoch erst durch Bourmoff aus- 
Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 1. 12 
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führliclier später veröffentlicht werden sollten, sämtliche Fälle der Autoren 
nicht gut zur Nachprüfung geeignet waren, da es entweder nur gebesserte, in der 
Mehrzahl aber Rekonvaleszentenfälle waren. 4 Fälle mussten von vorne- 
herein ausscheiden. In den Zeiten der Rekonvaleszenz sei aber natuigemäas 
die Verschiebung nicht mehr so ausgesprochen, daher es verständlich sei, dass 
Bourmoff und Brugsch keine grossen Verschiebungen gefunden haben. V(m 
den 27 Fällen der Autoren ist, wie Verf. ausführt, in nicht weniger als 16 Fäll«i 
nur eine einmalige Untersuchung ausgeführt worden, w^as nach Verf. nicht 
beweisend ist (24, S. 288), es hätten reihenmässige Untersuchungen stattfinden 
müssen. Bezüglich der Definition der polynukleären Leukozyten wird auf die 
in der Literatur feststehenden Ergebnisse verwiesen (1, S. 6—9). 

Zur Färbemethode betont der Verf. wiederholt, dass es gerade die Eigen¬ 
tümlichkeit, das Wesentliche der Methode sei, dass die feinen Kembrücken nidit 
berücksichtigt werden. Unter dieser Bedingung sei es dann gleichgültig, welche 
Färbemethode man anwende. Bourmoff und Brugsch hätten selbst den besten 
Beweis dafür geliefert, indem sie fast genau das gleiche DurchschnittsblutbiJd 
wie der Verf. normalerw^eise gefunden haben (s. dasselbe S. 109). Der Vert 
wende selbst schon längere Zeit die Triazidfärbung nicht mehr an und erhalte 
unter den erwähnten Bedingungen die gleichen Resultate. Ein die Kerne ge¬ 
nügend gut färbendes Triazid sei daher an sich wohl zweckmässig, da es ja für das 
Blutbild gleich sei, ob die feinen Verbindungsfäden gefärbt sind oder nicht. 

Zur Nomenklatur verweist der Verf. darauf, dass er den Standpunkt 
Pappenheim’s (in einer Fussnote der Folia haematologica) bereits abgelehnt 
habe (24, S. 247); siehe S. 61. Bourmoff und Brugsch hätten übrigens die 
erweiterte Einteilung des Verf’s. übersehen (24, S. 248). 

Die Anschauungen der Autoren, dass die Kemfragmentierungen Kunst¬ 
produkte infolge des Fixierungsverfahrens seien, sei schon durch die Gleich¬ 
artigkeit des normalen neutrophilen Blutbildes und infolge der Art und Gesetz¬ 
mässigkeit des Auftretens und der Veränderungen der pathologischen Verschiebungen 
ein Ding der Unmöglichkeit. Dass die Zählflüssigkeit die Veränderungen bereits 
bedinge, könnten die Autoren überhaupt nicht behaupten, da sie nicht anzugeben 
vermöchten, wie die verwandelten Zellen vorher im Blute ausgesehen habea 
Grawitz und Grünberg hätten übrigens (36) ihre Schilderung nur auf die 
Zellen bezogen, „die sie auf ihren Platten hatten“ und nur „möglicherweise“ davon 
gesprochen, dass die Fixation die Segmentierung bedinge. Verf. verlangt von 
Grawitz und Grünberg, die nur 4 Zellen abgebildet haben, zur Stütze ihrer 
Behauptungen einen ganzen Satz von 50 oder 100 photographierten Zellen, 
die ohne Auswahl der Reihenfolge nach auf genommen wurden. Die tägliche 
Erfahrung der Histologen, die Schnittpräparate des Blutes bewiesen nach Ansicht 
des Verf.’s mit Sicherheit, dass die Fragmentierung kein Kunstprodukt ist. 

Bezüglich der Anschauung, dass die Polymorphkemigkeit nicht mit der 
Kementwickelung Zusammenhänge, sondern dass die verschiedenen Kembilder 
regellos in ein und derselben Zelle auftreten können, und dass die PoljTiuk- 
learität zum Teil auch durch die Bewegungsphänomene der Leukozyten bedingt 
sei, wird auf Pappenheim (15), Arneth (16, 19), Sternberg (s. S. 157) 
verwiesen, wonach diese Frage schon als abgelehnt betrachtet werden müsse. 
Weidenreich, der sich näher mit diesem Gegenstand beschäftigte, hat dei» 
Verf. seine Anschauung zu diesem Punkte überlassen, mit dem wesentlichen 
Inhalte (ausführlich 61, S. 181), dass normalerweise die Kemform keine regel¬ 
lose sei, dass die Umbildung des Kernes aus dem rundkemigen Stadium eine be¬ 
stimmte Gesetzmässigkeit erkennen lasse, dass die Schnürstückbildung keines¬ 
falls eine Folge der Bewegung der Zelle sei. 

Wenn die Autoren angeben, weniger W-Zellen gefunden zu haben, so ist dies 
bei ihrem Rekonvaleszentenmaterial kaum anders zu erwarten gewesen; übrigens 
haben sie bei im ganzen 46 Blutuntersuchungen doch 21 mal W- Zellen ange¬ 
führt, An Leukämiepräparaten sei übrigens die ganze Frage eindeutig zn shi* 
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dieren und zu entscheiden. Trotz Übereinstimmung von Bourmoff und 
Brugsch mit Pollitzer in den erwähnten wichtigen Punkten stünden sie in 
anderen, noch wichtigeren, diesem diametral gegenüber. Während Pollitzer 
behaupte, es gäbe im normalen wie im pathologischen Blute (ganz gleich) nur 
4—7kernige Leukozyten, erklären Bourmoff und Brugsch dies für unrichtig 
und behaupten ihrerseits, dass 80—95 % dieser gleichen Zellen einkernig seien. 

Die biologischen Experimente PoUitzer’s, auf die sich Bourmoff und 
Brugsch stützten, habe der Verf. bereits zurückgewiesen. 

Zur Behauptung von Bourmoff und Brugsch, dass der Verf. die Chemo¬ 
taxis mit der neutrophilen Blutlehre stürzen wolle, wird auf 1 S. 148 verwiesen, 
wo ausgesprochen ist, dass der Begriff der Chemotaxis in dem Sinne beibehalten 
werden könne, dass die fortwährend angelockten Leukozyten der Vernichtung 
anheimfallen. 

Brugsch (62) erwidert, dass er und Bourmoff in ihrer Arbeit hauptsäch¬ 
lich die Voraussetzungen und Schlüsse der neutrophilen Blutlehre prüfen wollten. 
Er räumt dann ein, dass sie wohl grössere Verschiebungen nach links gefunden 
hätten, wenn sie mehr Fälle auf der Höhe der Infektion untersucht hätten, es sei 
dies aber unwesentlich. Arneth (63) erwidert darauf, dass der Titel der Arbeit 
der Autoren Untersuchungen bei Infektionskrankheiten und nicht bei Rekon¬ 
valeszenten von solchen ankündige und dass daher die Prüfung der Autoren auf 
einer unrichtigen Basis ausgeführt sei. 

Brugsch (62) resümiert dann die Begründung seiner Lehre, dass die Kem- 
segmentierung nicht der Ausdruck des Altems der Zelle sei, dass 80—95 % aller 
neutrophilen Zellen einkernig sei, dass die Kemfragmentierung ein Kunstprodukt 
infolge des Fixierungsverfahrens sei, wofür der Hauptbeweis die Grawitz- 
Grüneberg’sehen Untersuchungen im ultravioletten Lichte darstellten. 

Grüneberg lässt durch Brugsch mitteilen, dass er Hunderte von Leuko¬ 
zyten von normalen Gesunden plantnässig nacheinander photographierte. Es 
zeigte sich, dass die schmalen Kembrücken nur bei vorher fixierten Präparaten 
vorhanden waren. 

Arneth (63) erwidert, dass Grawitz und Grüneberg „nur möglicher¬ 
weise“ (36, S. II) den Grund dafür suchten, also nur „meinten“, dass durch die 
Fixienmg die Kerne in Segmente zerfallen, dass Bourmoff und Brugsch dar¬ 
aus aber den „stringenten Beweis“ (62, S. 371) und zwar ihren Hauptbeweb 
machten, was doch nicht angängig sei, um so mehr als Bourmoff und Brugsch 
diesbezüglich selbst keine eigenen Untersuchungen angestellt hätten. Der Verf. 
zitiert dann die inzwischen abgegebenen Äusserungen mehrerer Autoren zum 
vorliegenden Thema: Pappenheim (Folia haematologica 6, 1908, S. 504) sagt: 
„Die einfachste Feststellung, ob die betreffenden Kemformen präformiert oder 
Kunstprodukte sind, ergibt die Methode an unfixiertem Präparat. Es wird 
XaCl-Lösung mit 5 %iger Essigsäure und etwas Methylgrün oder Vesuvin so 
stark versetzt, dass die Lösung isotonisch ist. Von dieser Flüssigkeit wird dem 
Blutstropfen auf dem Objektträger zugesetzt. Es ergibt sich die Präforma¬ 
tion der verschiedenen Kernformen nach Pappenheim und Arneth ^). 

Hirschfeld (Fol. haematol. 5, 1908, S. 503—504) sagt: Dass nach seiner 
Ansicht gegen die Anschauung von Bourmoff und Brugsch einzuwenden sei, 
„dass auch durch Fixation erhaltene Bilder, wenn sie sich regelmässig darstellen 
lassen, doch ein Beweis für gewisse konstante Zustandsveränderungen der be¬ 
treffenden Zelle sind, gleichviel, ob letztere im lebenden Zustande wirklich auch 
so aussieht wie im fixierten und wenn man in der Tat regelmässig im fixierten 
Präparat bei gewissen Infektionen mehr oder weniger fragmentierte Elemente 
bekommt als normalerweise, so ist damit sicher bewiesen, dass hier jeden* 

^) Hierzu sei bemerkt, dass Bourmoff und Brugsch allerdings behaup¬ 
teten, dass der Zusatz einer derartigen Flüssigkeit bereits die Segmentierung der 
Kerne bedinge. Der Verf. 
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falls morphologische Veränderungen vorangegangen sind, die nach 
dem, was wir von der Lebensgesohichte des Kernes wissen, zurzeit 
nur als Alterserscheinungen aufgefasst werden können.“ 

Gräfenberg (70) weist die Ansicht von Bourmoff-Brugsch ebenfalb 
zurück (s. hierzu die Ausführungen bei 70). 

Selbst Pollitzer (Deutsches Archiv f. klin. Med. 1907, 92 , 8) verwirft die 
B rüg sch’sehe Ansicht: „Man ist geneigt, aus der Differenz, die zwischen den 
Kembildem im Nativpräparat und im Trockenpräparat besteht, zu schliessen, 
dass diese Kunstprodukte seien. Wir halten das für eine Unterschätzung der 
histologischen Methode. Wir meinen, der Kern in der lebenden Zelle sei un¬ 
gefähr ebenso angeordnet, wie er im Trockenpräparat erscheint“. 

Auch Ziegler und Schlecht (69) sind zu einer Bestätigung der Befunde 
des Verf. und auch zu einer Erklärung im Sinne des Verf.’s gekommen. 

Die Meinungsverschiedenheit von Brugsch und dem Verf. zu Weiden¬ 
reich’s Ansicht (s. o. S. 78) ist nach Verf. (63) inzwischen durch eine ausführliche 
Arbeit Weidenreich’s (69) im Sinne des Verf.’s (66, 199) entschieden worden. 
Brugsch bemerkt hierzu in seiner Schlusserwidermig (64) jedoch, dass die Arbeit 
von Weidenreich wieder durchseine mit Schilling ausgeführten Untersuchungen 
überholt seien. Er erklärt (64), dass die Segmentierung des Kernes bis zu einem 
gewissen Grade als abhängig von der amöboiden Beweglichkeit aufgefasst werden 
muss, man könne im Dunkelfeld eine Vermehrung der Segmente infolge amöboider 
Bewegung konstatieren. Brugsch schreibt dann wwtlich (64): „Erwähnen will 
ich noch, dass unsere Untersuchungen die Segmentierung am Kerne der lebendes 
Leukozyten gezeigt haben, insofern muss ich meine frttbere Ansicht, die ich mir 
aus den Beobachtungen von Grawitzund Grüneberg gebildet hatte, ändern')." 
Brugsch gibt also selbst nunmehr zu, dass er die Hauptbegründung seiner 
Lehre verwerfen müsse und dass er sich bei Aufstellung jener Lehre nur auf 
Beobachtungen anderer gestützt habe, während er kurz vorher (64, S, 505) und 
dann (Fol. haematol. 1908, 6, S. 327) Kritik daran übte, dass der Verf. sich 
auf hämatologische Autoritäten zur Begründung seiner Ansichten berufe. 

Aus der ersten Gegenerwiderung von Brugsch (62, 373) ist noch anzufügen, 
dass nach ihm die Verschiebung nach links durch eine Art Quellungserscheinung 
am pol 3 anorphen Kern bedingt ist, wodurch der Kern gegen die Segmentierung 
bei der Fixierung widerstandsfähiger gemacht werde. Ausserdem beruft sich 
Brugsch auf Naegeli (68, 1. Aufl., 1902), der einen ablehnenden Standpunkt 
gegenüber dem Verf. geltend mache. 

Der Verf. geht darum auf die Begründung Naegeli’s ein. Dieser 
schreibt zur Motivierung seines Standpunktes: „Einmal ist die Konstanz der 
Veränderung (des Blutbildes) nicht vorhanden, da selbst bei ganz schweren In¬ 
fektionen die Verschiebung fehlen kann.“ Der Verf. stellt demgegenüber ent¬ 
schieden in Abrede, je eine Konstanz der Blutbildsveränderungen behauptet zu 
haben; er habe vielmehr immer auf die grosse Bedeutung, dass dies nicht so sei. 
hingewiesen. 

Dann sagt Naegeli: „Auch bei Gesunden existiert eine derartige Gesetz¬ 
mässigkeit der Zahlenwerte für die einzelnen Klassen nicht“, wozu der Verf. 
betont, dass Naegeli den Beweis hierfür schuldig bleibe; die vielfachen Nach¬ 
prüfungen (inkl. selbst von Bourmoff und Brugsch) zeigten doch das Gegenteil. 
Diese zahlreichen Publikationen widerlegten auch den weiteren Satz Naegeli s: 
„Bei den Infektionskrankheiten kann man dagegen ähnliche Verhältnisse (Ver¬ 
schiebung des Blutbildes nach links mit Auftreten jugendlicher Neutrophilen 
im Blute) nur in sehr geringem Umfang annehmen.“ Es sei unverständlich, dass 
Naegeli, wenn er diesbezügliche Untersuchimgen angestellt hat, dieselben 
allein unter allen Autoren nicht gefunden habe. 
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Wenn dann Naegeli schreibt: ,Jch glaube, dass Pollitzer das Richtige 
gefunden hat, ihdem er eine Quellung des Kernes annimmt*^ist dies nach 
Verf. allerdings vorsichtig ausgedrückt. Es handelt sich nach Verf. also nur 
um eine Ansicht Naegeli's, auf die man sich nicht stützen dürfe und die mit der 
Widerlegimg der Pollitzer'sehen Aiischauungen hinfällig werde (29, 32, 34). 

Unverständlich erscheint dann dem Verf. der weitere Satz Naegeli's: 
„Dann ist es wohl nur für einen kleinen Teil der Fälle richtig, wenn in der ge¬ 
ringen Kernlappung ein Kriterium der Jugendlichkeit gesehen wird. Das möchte 
ich zugeben bei einem Fall schwerer Karzinomanämie, bei dem wohl sicher Kar¬ 
zinommetastasen bestanden haben, woraus sich die vielen Myelozyten imd Erythro- 
blasten und damit auch zahlreiche jugendliche Neutrophile erklären**. Dadurch 
sei der Willkür für die Auffassung freier Spielraum gegeben. Die Arbeit Weiden¬ 
reich's (69), aus der für Naegeli übrigens auch die Stellen S. 217, 260, 309, 
312, 317 in Betracht kämen, stelle sich in dieser Streitfrage auf die Seite des 
Verf.’s. 

Der Standpunkt, den Brugsch und Schittenheim neuerdings (67) 
eingenommen haben, ist folgender: 

Die Einteilung der polynukleären neutrophilen Leukozyten nach Arneth 
in 5 Klassen, je nach der Zahl der Kernstücke (die indessen durch „Brücken** noch 
miteinander in Verbindung stehen) ist durchaus willkürlich. Die Gesetzmässig¬ 
keit in den Verhältniszahlen der einzelnen Klassen, die Arneth neutrophiles 
Blutbild benannt, ist eine scheinbare. Die^g. Verschiebimg nach linl(s ist nur 
zum Teil durch das Auftreten jugendlicher, wenig oder unsegmentierter Zellen 
(sog. Metamyelozyten) bedingt. Nur insoweit in der Zahl dieser jugendlichen 
2^]len eine Verschiebung im Sinne einer Vermehrung zustande kommt, darf man 
von einer Verschiebung des neutrophilen Blutbildes sprechen.** 

Wie aus Vorstehendem zu ersehen ist und noch weiterhin später gezeigt 
werden wird ist Brugsch bis auf heute den Beweis für die Richtigkeit dieser seiner 
modifizierten Anschauungen schuldig geblieben. 

Naegeli (68a, S. 233—236) hat in der neuen Auflage seines Lehr¬ 
buches die obigen Sätze gestrichen und seine Anschauungen ebenfalls 
modifiziert; er bezieht sich ganz speziell auf die Arbeit von Schilling- 
Torgau (102). Auf die Besprechung dieser sei daher verwiesen. 

Naegeli schliesst sich der Ansicht Pappenheims an, dass es 
gleichwertig sei, ob ein Kern 3 oder 5 Abschnitte habe, denn diesem 
Kerne wohne eine innere Tendenz zur Polymorphie inne, die gewöhnheh 
gleichzeitig an verschiedenen Stellen einsetze, so. dass 5lappige Kerne 
nicht älter zu sein brauchten als 31appige oder 21appige. Wie auf S. 220 
zu ersehen ist, ist dies jedoch nicht ganz die Ansicht Pappenheim's. 

Dann führt Naegeli an, dass Brugsch und Schilling im Dunkel¬ 
felde klargestellt hätten, dass eine Konstanz der Segmente nicht bestehe 
und manche „Brücken“ wieder verschmelzen. Hierzu ist zu bemerken, 
dass die beiden Autoren doch gerade das Gegenteil davon 
behauptet haben, wie auf S. 182, 2 und 6 zu ersehen ist. Es wirft 
dies ein wenig günstiges Licht auf den Wert der Beweissstücke Naegeli’s. 

In die 1. Klasse gehören nach Naegeli neben Entwicklimgsformen 
von Myelozyten auch pathologißche alte Kemformen, die sich viel¬ 
fach bei Infektionskrankheiten finden und durch Kleinheit und geringe 
Lappung des Kernes charakterisiert sein sollen. Naegeli bezeichnet 
ihre Kerne als alte pathologische Kerne (Kern schmal, mehr dunkel, 
pyknotisch (Schilling (102)) und identifiziert sie mit den Fieberzellen 
von Türk. Naegeli übersieht aber dabei, dass die Fieberzellen Türk’s 
etwas ganz anderes sind, wie auf S. 158 ausgeführt ist und dass Schil- 


Digitized by 


Goügle 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



182 


Arneth, 


[43 


ling (103) neuerdings normale und pathologische stabkemige unter¬ 
scheidet. Naegeli unterscheidet übrigens zwei Sorten dieser von ihm 
als deformierte, alte, schlecht ausgebildete Leukozyten bezeichneten 
Grebilde (ohne Anzeichen der Jugend): Meist erschienen sie schwach 
gedellt, klein, sehr schmal und dunkelkemig oder als T-Zelien, bei 
denen die Kembucht ausserordentlich gross ist. Hierzu ist zu be¬ 
merken, dass Schilling und Türk wiederum die 1. Sorte von Zellen, 
die nach Naegeli meist vorhanden sein sollen, nicht kannten. Siehe 
hierzu auch Wolpiansky (-Naegeli) (44), wo die ursprüngliche An¬ 
sicht Naegeli’s zum Ausdrack gebracht ist. 

Auf Grund dieser Sachlage darf man wohl den Ausführungen 
Naegeli’s zur Sache die Beweiskraft absprechen. 

Naegeli spricht zuletzt (S. 236) von einem Versagen des Arneth’- 
schen Blutbildes bei den eosinophilen Zellen. Es sei darauf verwiesen, 
dass das Gegenteil zutrifft, wie Verf. zeigen konnte (S. S. 221). 

Brugsch und Schilling (66) haben Untersuchungen im Dunkel¬ 
felde angestellt und gefunden: 

1. Dass der neutrophile Leukoz 5 rtenkem eine gleiche Beschaffen¬ 
heit im gefärbten und fixierten, wie im lebenden Zustande zeigt. 

2. Wenn man die Kemteil^, die durch Fäden getrennt sind, als 
echte Segmente, die durch Brücken getrennten als Pseudosegmentc 
bezeichnet, so ist in diesem Sinne die Segmentzahl konstant. 
Aus Fäden w'erden nie Brücken, wohl aber umgekehrt. 

3. Entgegen der Ansicht Weidenreich’s, der mit vielen Autoren 
die Segmentierung ledigUch als einen Entwicklungsprozess aus inneren 
Ursachen ansieht, finden sie als eigentlichen Segmentierungsgrund 
die amöboide Bewegung auf Grund ihrer Beobachtungen im Mikro¬ 
skope, indem sie direkt die Bildung von echten Segmenten aus Pseudo¬ 
segmenten durch Überdrehung der Brücke beobachten. Sie sehen daher 
in den segmentierten Kernen nur Zellen, die bei einer gewissen Reife 
Gelegenheit zu lebhafterer amöboider Bewegung gehabt haben. Wenn 
also jüngere Zellen im allgemeinen weniger Segmente haben, so liegt 
dies nach Brugsch und Schilling an der geringen amöboiden Beweg¬ 
lichkeit, die sie oft konstatierten und an der gequollenen wasserreichen 
Beschaffenheit des kürzeren Kernes, der sich vielleicht w^enig leicht 
überdrehen lässt. 

4. Die Anzahl der Segmente ist weit eher ein,e Zufallserscheinung 
ohne absolute Altersgültigkeit. Ältere Leukozyten können weniger 
Segmente haben als jüngere und umgekehrt, wenn auch Segmentierung 
und Alter oft zusammenfallen. 

6. Die Konstanz der Segmento wird durch die Degeneration 
nicht aufgehoben, es wird also die Zahl der Segmente nicht verschmol¬ 
zen. Man findet im normalen Blute auch degenerierte Zellen mit 2—^ 
Segmenten, darum seien die ältesten Zellen nicht immer auch di« 
segmentiertesten. 

Diese Sätze enthalten, was besonders betont sei, den vollständig«*^ 
Rückzug von Brugsch, indem er seine frühere Hauptlehre von dem 
Einflüsse der Fixation auf die Segmentierung selbst verwirft. Auch 
Grawitz und Grüneberg, auf die er sich immer berufen hatte, sind 
mit ihren Anschauimgen abgetan. Im Punkt 3 und 4 liegt übrige**^ 
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eigentlich ein Widerspruch, denn wenn die Segmentierung oft dem 
Alter entspricht, wie jetzt in 4 zugegeben wird, so stimmt dies mit 
dem Inhalte von 3 nicht überein. Die Beobachtung unter dem Mikro¬ 
skope im Dunkelfelde, dass die Bildung von echten Segmenten aus 
Pseudosegmenten durch Überdrehung der Brücke sich büde, muss ja 
nach Nr. 1 stattfinden. 

Ein tatsächlicher Beweis, dass die amöboide Bewegung daran 
schuld ist, ist in der Arbeit nicht enthalten. Es handelt sich lediglich 
um Beobachtungen subjektiver Natur. (Siehe hierzu auch die Anschau¬ 
ungen Sonnenburg’sundKothe's 77, S. 191 etc.) Andere Gründe gegen 
diese Anschauungen sind bereits früher angeführt worden (S. 167), 
dann S. 184 imd 208. 

Weidenreich (70) beschäftigt sich in der ausführlichsten Weise 
mit dem Bau der neutrophilen Kerne (zahlreiche Abbildungen!). Um 
darzutun, in welch ausgezeichneter Weise die Weidenreich’sehen 
Untersuchungen zu einer Übereinstimmung mit der Lehre des Verf .’s, be¬ 
sonders im Gegensatz zuPollitz er, Brugsch,Naegeli,Grawitzstehen, 
sei eine Zusammenstellung aus seiner ausgedehnten Arbeit angefügt: 

Bei den Kernen der neutrophilen Leukozyten kehren nach Weidenreich 
im grossen und ganzen immer dieselben BUder wieder, die als t 3 ^iBch bezeichnet 
werden können (S. 221). Man wird bald darüber klar, dass eine kontinuierliche 
Reihe von den einfacheren Kemformen zu den kompliziertesten führt. Die 
Poljmiorphie geht nicht beliebig weit, sondern hält sich in ganz bestimmten 
Grenzen (S. 227). 

Bei der einfachsten Kemform (S. 221, 222) hat man es mit einer einheit¬ 
lich kompakten Kemmasse zu tun, die nierenförmig gestaltet ist; es folgen Kerne 
mit immer tiefer werdender Konkavität, der Kern erscheint also als ein wurst- 
oder hufeisenförmiges, aber immer kompaktes einheitliches Gebilde. Bei den kom¬ 
pakten Kernen finden sich alle Übergänge zwischen den nierenförmigen und huf¬ 
eisenförmigen Kernen (S. 223). Die folgenden Kembilder zeigen noch den huf¬ 
eisenförmigen gebogenen .Kern, nur ist die Kemmasse nicht mehr einheitlich, 
kompakt, sondern erscheint in einzelne kleine Stücke abgeteüt, die durch dünne, 
kürzere oder längere Verbindungsfäden miteinander Zusammenhängen. Die 
Zahl der Teilstücke variiert; im normalen menschlichen Blute scheint die Zahl 
nicht über 5 hinauszugehen, die schon selten angetroffen wird. Ausserordent¬ 
lich variabel ist aber die Form und Grösse der Teilstücke, die rundlich, oval, nieren- 
oder hantelförmig oder auch ganz unregelmässig sein können und von unbedeu¬ 
tenden Anschwellungen der Verbindungspunkte bis zu recht grossen Kemmassen 
wechseln. Die Verbindungsstücke gehen nicht immer vom Pol bzw. Ende des 
Teilstückes ab, sondern oft von irgend einer Stelle der Peripherie (S. 222). . In 
weitaus den meisten Fällen ist dabei der Kem in 3 oder 4, seltener nur in 2 un¬ 
gleich grosse und ungleich geformte Stücke abgeteilt (S. 223). 

Weidenreich macht demnach eine Einteilimg der Leukozyten in kom- 
paktkeraige und gelapptkemige; die speziellere Kemform wäre nach ihm durch 
folgende Zusätze zu bezeichnen: nieren-, hufeisen-, S-, schleifen-, spiralförmig; 
dazu komme als weiterer Zusatz die Zahl der Lappen: zwei-, drei-, vierfach 
gelappt usw. (S. 227). 

Zwischen dieser Einteilung Weidenreich’s und der Arneth’s (die von 
den feinen Verbindungsbrücken der Kemlappen ganz absieht) bestehen also 
keinerlei Differenzen. Arneth’s Einteilimg wurde in der angegebenen Weise 
notwendig, weil er damit praktisch operieren musste. 

Weidenreich führt dann (S. 229) aus: Am Orte der Büdung der fein¬ 
granulierten Leukozyten, wie z. B. im ELnochenmark, sind die kompaktkemigen 
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Formen weitaus die vorherrschenden, gelapptkemige Zellen sind nur in sehr 
geringer Anzahl vorhanden und unter diesen sind es wieder Kerne mit wenig 
Lappen, die das grösste Kontingent stellen. Aus leicht zu konstatierender Tat¬ 
sache folgt ohne weiteres, dass die Zellen mit kompakten Kernen wirk¬ 
lich die jüngere Form der feingekörnten Leukozyten repräsentieren 
and die gelapptkernigen als weitere Entwickelungsstadien zu gelten 
haben ^). 

Weidenreich lieferte auch gegenüber Grawitz-Grüneberg-Hiller u. a. 
den Beweis, dass der Übergang von dem kompaktkemigen in den gelapptkemigen 
Zustand nichts mit den mehr zufälligen Protoplasmabewegungen (amöboide Be¬ 
wegung) zu tun hat, sondern auf besondere innere und gesetzmässige Lebens- 
Vorgänge zurückgeführt werden muss (233). 

Auch die Brugsch’sehe Lehre von der bei der Fixation der Zahlen erst ein- 
tretei\den Segmentierung wird (auf S. 232) von Weidenreich ad absurdnm 
geführt. 

Das Gleiche gilt von den Behauptungen Grawitz’sund Grüneberg’s über 
die Kembeschaffenheit der Neutrophilen auf Grund ihrer Untersuchungen frischer 
Leukozyten im ultravioletten Lichte (S. 238, 239). 

Pollitzer’s Lehre wird ebenfalls vollständig abgewiesen. 

Weidenreich sagt S. 212 zu den Pollitzer’sehen Untersuchungen: 

„Wie sehr . . . die Methode auf Irrwege leiten kann, beweisen die in aller¬ 
letzter Zeit erschienenen Arbeiten H. Pollitzer’s (im Deutsch. Archiv f. klin. 
Med. Bd. 92, 1907 und Zeitschr. f. Heilkunde, Bd. 28, 1907, Abteil, f. pathol. 
Anat.), der damit die chromatische Konstruktion und das Wesen der Kemformen 
der neutrophilen Leukozyten untersuchen wollte, dabei aber, wie ich in 
diesen Ausführungen zeigen werde, zu durchaus unrichtigen Vorstellungen 
gelangen musste^). 

8. 228: „Nach Pollitzer ist auch der sog. Myelozyt polymorphkernig 
und sein Kern soll aus einer grossen Anzahl von Einzelsegmenten bestehen. 
Die Stütze für diese Annahme findet der Autor in den Myelozyten des anämischen 
menschlichen Blutes, die er nach der gleichfalls zitierten Methode dargestellt 
hat und von denen er auch Abbildungen gibt, die die behauptete hochgradige 
Segmentienmg zeigen sollen. Es ist für die uns interessierende Frage völlig be¬ 
langlos, ob unter bestimmten pathologischen Verhältnissen wirklich mehr oder 
weniger segmentierte „Myelozyten“ Vorkommen können — ich kann mich übrigens 
von der hochgradigen Segmentierung, die in den von Pollitzer reprodu¬ 
zierten Kernen zu sehen sein soll, auch mit dem besten Willen nicht überzeugen und 
sehe in ihnen nur Kemformen, wie sie schon von vielen vorher wiedergegeben 
wurden. Es unterliegt aber nicht dem geringsten Zweifel, dass die Jugendformen 
der feingekömten Leukozyten, wie sie sich beim Menschen und den gewöhnlich 
untersuchten Tieren in den Blutorganen und vor allem auch im Knochenmark 
finden, wirklich einheitliche, kompakte und nicht gelappte Kerne besitzen. Um 
sich aber davon zu überzeugen, braucht man ja nur einen einigermassen gut ge¬ 
glückten Schnitt des Knochenmarkes anzusehen oder gute Ausstrichpräparate 
von diesem Organ zu machen .... 

Pollitzer’s Theorie von dem Bau des Myelozytenkerns fehlt also 
jede Grundlage. 

Die Beweise, die Weiden reich in seiner Arbeit alle anführt, um seine 
Thesen zu begründen, können natürlich hier nicht reproduziert werden, sie müssen 
im Original eingesehen werden. Zum zweiten Teil der Lehre Pollitzer’s äussert 
sich Weiden reich auf S. 244: 

„Weniger zustimmend (Weidenreich hatte sich kurz vorher zustimmend 
zu den Anschauungen des Verf.’s ausgesprochen) kann ich mich zu Pollitzer’s 


^) Im Original nicht durchschossen, wie auch das Folgende. Der Verf. 
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Theorien von Kemfigur und Kemumbildung äussem. Dass seine Anschauung 
vom Bau des Myelozytenkemes durchaus nicht mit den wirklichen Verhältnissen 
harmoniert, habe ich nachgewiesen; aber auch die ganze übrige Darstel¬ 
lung der Kernumformung muss ich auf das Entschiedenste ablehnen, 
da sie im Widerspruch steht zu den einfachsten Beobachtungstat¬ 
sachen. Schemata, wie die, die der Autor auf Seite 26 (Zeitschr. f. 
Heilkunde 1907, 10. Heft) aufstellt, sind nicht auf wirklichen Befunden 
aufgebaut, sondern scheinen ganz willkürlich konstruiert zu sein; 
solche Leukozyten gibt es weder im normalen, noch im pathologi¬ 
schen Blute und ebensowenig in den Blutorganen. 

Von einer zentripetalen vielfachen Kemeinbuchtimg als Wesen der Lappen¬ 
bildung kann ebensowenig die Rede sein, wie von einer „Fesselung“ der Kem- 
teilstücke an die Sphäre oder überhaupt von einer ringförmigen Anordnung der¬ 
selben um den Zentralkörper.ich habe meine Anschauungen durch eine 

grosse Anzcdil von Abbildungen belegt, die im einzelnen ja auch mit den Einzel¬ 
figuren zahlreicher Autoren übereinstimmen; eine Betrachtung der Pollitzer- 
schen Figuren zeigt, dass ein grosser Teil seiner Leukozyten nicht anders aus- 
sehen als die von mir reproduzierten; einige Zellen, die ihn offenbar zur 
Aufstellung seiner theoretischen Ableitungen veranlassten, was ihn 
dann weiterhin zur Annahme selbst zugestandener hypothetischer, 
in Wahrheit aber nicht existierender Zwiscjienformen verführte, 
kommen im leukämischen Blute vor (Abbildungen), sind aber, wie ich weiter 
unten zeigen werde, in ihrer Entstehung ganz anders zu deuten .... Dass 
die gelapptkernigen (polymorphkernigen) Formen sich in kontinuier¬ 
licher Weise aus den kompaktkernigen (mononukleären) entwickeln 
und dass diese letzteren wirklich einheitliche und nicht segmen¬ 
tierte Kerne sind, halte ich für eine absolut gesicherte Tatsache.“ 

Weiden reich schreibt dann auf S. 280; 

„Nun will in neuester Zeit H. Pollitzer (Zeitschr. f. Heilk. 1907) im patho¬ 
logischen Blute direkte Kern- und 2^11teilungen beobachtet haben imd zwar soll 
sich dabei der Kern in ziemlich gesetzmässiger Weise umformen; die einzelnen 
Phasen werden als Radiärstellung, zentraler Knäuel, äquatoriales Kemband und 
bipolare Gruppierung bezeichnet. Ich habe zu wenig Erfahrung, um mich zu der 
Frage zu äussem, ob im pathologischen Blute direkte Teilungen der Zellen, d. h. 
Zellverfall in der Zirkulation, in nennenswertem Umfange Vorkommen; in den 
Fällen, die ich bisher sah, und vor allem im leukämischen Blute, aus 
dem ich hier einige Zellen wiedergegeben habe, war von einer direkten 
Kernteilung nichts zu sehen . . . Jedenfalls ist die Methode des Trocken¬ 
präparatee, die Pollitzer an wandte, nicht geeignet für solche Untersuchungen; 
ob es sich in seiner Figur 3 um direkte Teilungen handelt oder nicht, vielmehr 
um eine durch den Ausstrich des Blutes verursachte künstliche Teilung, ist 
schwer zu sagen; ich vermute, dass die letztere Deutung zutrifft, und was die 
verschiedenen Phasen angeht, so habe ich nie etwas ähnliches ge¬ 
sehen und glaube, dass auch in diesem Falle der Autor einer ähnlichen 
Täuschung zum Opfer gefallen ist, wie bei der Beurteilung seiner 
oben schon kritisierten Kernbilder. Ob daher für die Beurteilung der 
Blut- und sonstigen Eirankheiten durch die vermeintliche Leukozytenteilung 
etwas gewonnen werden kann, dünkt mir fraglich; jedenfalls wäre ihr Vor¬ 
kommen in Zirkulation nur der Ausdruck des Zellzerfalles, und 
keineswegs könnte es im Sinne einer physiologischen Vermehrung 
der betreffenden Zellelemente gedeutet und bewertet werden.“ 

Weidenreich sagt S. 256; 

„Nach den bisherigen Feststellungen dürfen wir mit der Tatsache ^hnen, 
dass wir in dem gelappten Zustande des Kernes sowohl bei den fein- wie grob- 
granulierten Leukozyten Umbildungen eines ursprünglich einheitlichen kom- 
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pakten Kernes zu sehen haben, die als solche konstant sind; die gelappten 
Kerne sind gegenüber den kompakten die ältere Kernform und es 
ist im höchsten Grade wahrscheinlich, dass die mehrgelappten Kerne 
wieder als ältere Formen im Vergleich mit der aus weniger Lappen 
bestehenden Kernmasse aufzufassen sind.'* 

Gregenüber diesen mit Vorsicht und Präzision ausgeführten und 
durch ausgezeichnete zahlreiche Abbildungen illustrierten Untersuchungen 
von seiten eines vöUig unparteiischen Anatomen, dessen Kompetenz 
auf dem hämatologischen Gebiete anerkannt ist, sollten alle Zweifel 
verstummen. 

Gräfenberg (69) führt in einer umfangreichen Arbeit zunächst 
aus, dass zur genaueren Prognosenstellung der septischen Puerperal¬ 
erkrankungen weder der Nachweis von Bakterien im Blute, noch 
die einfache Leukozytenzählung nach den Erfahrungen der Kieler 
Klinik ein sicheres Urteil zulasse, dass die Leukozytenzahlen vielmehr 
sowohl bei den tödlich endenden, wie bei den geheilten Fällen in weiten 
Grenzen schwanken. Bei tödlicher, eitriger Peritonitis lagen die Höchst¬ 
zahlen zwischen 17 000 und 32 000, die letzten Zahlen vor dem Tode 
zwischen 4400 und 18 000, bei tödlicher Pyämie die Höchstzahlen 
zwischen 5200 und 40 200, die agonalen Zahlen zwischen 5200 und 25 800. 
Andererseits kamen bei leichteren Erkrankungen sehr hohe Werte vor 
(bis 42000 bei Adnexgonorrhoe in puerperio) und auch bei sehr schw^eren 
und doch in Genesung endenden Infektionen Leukozytenhöchstzahlen 
zwischen 11 000 und 23 800. Absinken der anfangs hohen Leukozyten¬ 
zahlen vor dem Exitus sah Gräfenberg nur ausnahmsweise. In anderen 
Fällen bleiben die Zahlen bis zum Schluss gleich oder annähernd gleich 
oder nehmen noch zu, und umgekehrt kann selbst bei schwerster Er¬ 
krankung (Streptokokkämie) trotz akuten Sinkens der Leukozytenwerte 
noch Heilung ein treten. Eine primäre Leukopenie wurde bei keinem Falle 
puerperaler Sepsis beobachtet, sondern nur sekundäre, nach anfänglicher 
Hjrperleukozytose. Bei Bestimmung der Mischungsverhältnisse der 
Neutrophilen, Eosinophilen und Lymphozyten schätzt Gräfenberg 
den Wert der Neutrophilenzählung nur gering ein. 

Erhebliche Anhaltspunkte für die Beurteilung der Schwiere 
der Infektion fand Gräfenberg dagegen in wiederholten Bestimmungen 
des Arneth’sehen Blutbildes und der aus diesen berechneten Wölfi¬ 
schen (26) Kernzahl. Als normale Kemzahl fand er im Mittel 321,5 
(gegen 350 = Wolff (26), 286,5 = Arneth, 282,5 = Kownatzki (25)^); 
er betont, dass jeder Untersucher seine Kernzahlen nur mit seinen 
eigenen Normalzahlen vergleichen könne, dass jede einzelne Kemzahl 
wenig beweise, dass vielmehr erst die Kurve der Kemzahlen bei fort¬ 
laufenden Untersuchungen beweiskräftig sei. 

Gräfenberg wendet sich gegen die theoretische Ansicht von 
Albrecht (54) und Blumenthal (53a) bezüglich der polynukleären 
Zellen als degenerierter Zellen, die die beiden Autoren durch den Ver¬ 
gleich mit den Eiterzellen der Abszesse stützten. Regressiv veränderte 
Zellen — die Eiterzellen seien wohl ausschliesslich polynukleär —, wür¬ 
den kaum in der Lage sein, eine so starke Wirkung auf die Gewebe aus- 

*) von Gräfenberg berechnet. 
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zuüben, dass ein Gewebszerfall und ein Abszess geschaffen wird. Ausser¬ 
dem wäre es dann nicht verständlich, weshalb viele Bakterien (Gono¬ 
kokken, Meningokokken, Milzbrandbazillen usw.) mit Vorliebe im Innern 
von Zellen eingeschlossen w^erden, die ausschhesslich vielkernige 
Neutrophile sind. Es sei auch wohl mehr als ein Zufall, dass sich 
in jedem Opsoninversuch immer nur die mehrkemigen Neutrophilen 
an die Kolben heranwagen und sie fressen. Sie könnten also keine 
degenerierten Altersprodukte sein. Gräfenberg hält alle theo¬ 
retischen Bedenken Blumenthal’sundAlbrecht’s für nicht stichhaltig, 
solange sie sich nicht auf praktische Belege stützten. 

Gräfenberg hebt dann hervor, dass man nicht für jedes Puer¬ 
peralfieber oder j^e Unterart der puerperalen Infektion ein bestimmtes 
Blutbild erw'arten dürfe. Ein grosses parametranes Infiltrat könne 
an den Neutrophilenverbrauch die gleichen Anforderungen stellen wie 
eine Bakteriämie oder eine eitrige Peritonitis und doch sei die Schwere 
der Erkrankung und ihre Prognose ausserordentlich verschieden. An¬ 
dererseits wird die gleiche Krankheitsform in jedem Organismus ein 
anderes Blutbild hervomifen können, je nachdem der hämatopoietische 
Apparat noch genügend Ersatzzellen in das Blut werfen kann, oder 
aber die Reserven völlig erschöpft sind. Wenn der geschwächte Organis¬ 
mus die Fähigkeit der Bildung junger Neutrophilen verloren hat, müsse 
die Leukoj^ztenzahl vermindert werden, während sie bei günstigem 
Verlauf ansteigt (Burkard [42]). 

Bei allen puerperalen Infektionen fand Gräfenberg das Blutbild 
stark nach links verschoben und dementsprechend die Kemzahl ver¬ 
mindert. Die Verminderung der Kernzahl ist regelmässig abhängig von 
der Schwere der Infektion. Am niedrigsten war dieselbe durchweg 
bei den bedrohlichsten septischen Erscheinungen (5 eitrige Peritonitiden 
mit tödlichem Ausgang), etwas höher, wenngleich ebenfalls stark herab¬ 
gesetzt, bei anderen tödlich verlaufenden Infektionen (P^^ämien). Die 
tödlich verlaufenen Fälle zeigten mit einer einzigen Ausnahme eine 
kontinuierlich sinkende Kemzahlkurve, während gleichzeitig die ab¬ 
soluten Leukozytenzahlen in der verschiedensten Weise schw'ankten. 
Umgekehrt war eine auf steigende Kemzahlkurve fast stets mit baldiger 
Genesung der Frau verbunden. Dabei w’aren die Anfangs werte im 
allgemeinen nicht so niedrig wie bei den tödlich verlaufenden Erkran¬ 
kungen, doch kamen auch hier sehr niedrige Zahlen zur Beobachtung. 

Auffallend wenig beeinflusst war das neutrophile Blutbild bei 
aszendierender Gonorrhoe, sowohl im Puerperium wie ausserhalb des¬ 
selben, und dementsprechend die Kemzahl w enig oder gar nicht unter die 
Norm herabgesetzt. Diese Erscheinung sei, kombiniert mit Eosinophilie, 
bei schweren klinischen Erscheinungen für Gonorrhoe geradezu spezifisch 
und zugleich prognostisch ungünstig. 

Gräfenberg hat öfter Leukozytenabfall nach Schüttelfrost beob¬ 
achtet; eine prognostische Bedeutung kommt dem Abfall nicht zu. 

Nur die Verlaufsart der Kemzahlkurve kann einen prognostischen 
Hinweis geben; es kommt nicht darauf an, ob der absolute Wert der 
Kemzahl sehr erniedrigt ist. Eine dauernd aufsteigende Kemzahlkurve 
ist fast immer mit einer Genesung der Frau verbunden, ein dauernder 
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Tiefstand oder gar ein Abfall der Kurve macht die Prognose höchst 
bedrohlich. 

Zu den Anschauungen von Grawitz und Grüneberg (36), Bour> 
moff und Brugsch (60), Pollitzer (28) bemerkt Gräfenberg, dass 
sich mit deren Anschauungen die gesetzmassigen Schwankungen 
der Kemzahlkurven keineswegs in Einklang bringen lassen. Alle Resul¬ 
tate wären schlechterdings nur durch den Zufall bedingt, sie wären 
unmöglich, wenn sie nicht auf einer Wechselwirkung der Neutro¬ 
philengruppen mit der Infektion beruhen sollten. Es sei unver¬ 
ständlich, weshalb das gleiche Fixierungsverfahren in den Blutpräparaten 
desselben Kranken zu verschiedenen Zeiten völlig verschiedene 
Kernbilder hervorrufen solle, die in ihren Differenzen zudem von dem 
Verlaufe der Krankheit abhängen. Die auf gleiche Weise behandelten 
Blutausstriche müssten doch auch immer die gleiche Konfiguration der 
Kerne erkennen lassen. Es sei nach den Gesetzen der allgemeinen 
^Physiologie ein Unding, dass mehrere Kerne durch 2ier8torung eines 
einziges Mutterkemes entstehen. Der Reiz, der den Protoplasmaleib 
der Zelle zur Kontraktion gebracht hat, braucht nicht auf den Kern 
in dem gleichen Grade zu wirken. Wenn die Kemform der Neutro¬ 
philen nur eine Folge der zufälligen Silhouette auf dem Objektträger als 
Hintergrund sein soll, so wird auch der regelmässige Wechsel in der Ge¬ 
stalt der Kerne wieder nicht geklärt. 

Ziegler und Schlecht (71) haben in 15 Diphtherie-, 8 Scharlach-, 
7 Typhus-, 5 Erysipel-, 6 Pneumonie- und verschiedenen anderen Fällen 
die neutrophile Blutlehre des Verf.’s bestätigt gefunden. Unter dem 
Einflüsse irgendeiner toxischen Wirkung würde die zurzeit verfügbare 
Menge zu bestimmten Schutzleistungen geeigneter polymorphkerniger 
Leukozyten vom Knochenmark an die Blutbahn abgegeben — nach 
der Wirksamkeit der Noxe in verschiedener Höhe. Bei gesteigerter 
Inanspruchnahme (Toxinfortwirkung) kommt es zu einer Verarmung 
der ausgebildeten polymorphkernigen Leukozyten, was an dem Auf¬ 
treten der weniger komplizierten Kemformen zu erkennen sei, „eiu 
Verhalten, das Ziegler und Schlecht in Anlehnung an Arneth nahezu 
in jedem Falle feststellen konnten.“ Dadurch sind reparatorische Vor¬ 
gänge im Marke bedingt. Nach den in der Literatur vorliegenden 
experimentellen und klinischen Untersuchungen findet diese Reparation 
in einer Vermehrung der granulierten Myelozyten des Knochenmarkes 
ihren Ausdruck. 

Boschenski (72). An 16 Fällen von puerperaler Infektion stellte Bo¬ 
schenski, so weit das neutrophile Blutbild in Frage kommt, fest: 

1. Die Prognose ist schlecht, wenn das neutrophile Blutbild stark nach links 
verschoben ist, wenn ceteris paribus bedeutende Anisohyp^rzytoee oder Aniso- 
hypozytose vorhanden ist. 

2. Die Prognose ist günstig, wenn das neutrophile Blutbild normal oder 
sehr wenig verändert ist. 

3. Bei der Prognose ist noch das Verhalten der 4. und 6. Klasse zu berück¬ 
sichtigen; verschwinden bei Verschiebung des neutrophilen BlutbUdes nach links 
diese Leukozyten nicht, ist die Prognose gut, andernfalls ist sie schilt zu 
stellen. 

Nach Bucalossi (73) verändert sich das neutrophile Blutbild immer »o 
weit beim Typhus, dass es zu einer Inversion des Schemas kommt. In den emton 
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Tagen ist letztere schon ausgeprägt; sie ist am grössten in der 3. und 4. Woche. 
Sie verschwindet während der Rekonvaleszenz, bei Rückfällen erscheint sie sofort 
wieder. Bei schweren Komplikationen sind diese Erscheinungen nicht zu be> 
obachten; dann sieht man aber pol 3 rmorphkemige Zellen, deren Kern karyo- 
rhektisch in 5 Stücke zersprengt ist. 

Lewison (74) gewann für das normale neutrophile Blutbild das ^hema: 
8 — 41 — 38 — 11 — 1 = % in Klasse 1, 2, 3, 4, 5. In pathologischen Fällen 
<28 Fälle von Tuberkulose, Pneumonie, Febris recurrens, Typhus) fand er im 
allgemeinen fast dasselbe Verhalten des neutrophilen Blutbildes wie der Verf. 
Diagnostische Bedeutung misst er aber diesen Untersuchungen nicht zu. 

Buchneil und Truenholtz (74a) wandten die Methode (bei Hämatoxylin- 
Eosinfärbung) an, um festzustellen, ob ein toxischer Zustand in anscheinend zur 
Ruhe gekommenen Fällen von Tuberkulose fortbestehe. Sie haben die Methode 
verändert, insofern, als sie eine Indexzahl einführten, die sie berechneten aus 
der Summe der ersten beiden Klassen und der Hälfte der dritten. Zum Beispiel 
für Blutbild 17 : 57 : 23 : 2 : 1 ist der Index 85,5. Ein Tuberkulöser kann nicht 
als ganz frei von Infektion gefunden werden, wenn der Index über 60 steht (ein 
normaler Arbeiter hatte den Index von 60—70); sehr günstig ist die Prognose 
bei einem Index unter 60. In Fällen, wo der Index über 70 liegt, ist im allgemeinen 
die Indikation für absolute oder relative Ruhe gegeben. Einige Tuberkulöse 
arbeiten seit Jahren mit einem Index über 70; in solchen Fällen persistiert etwas 
Aktivität oder es findet sich eine kleine Eiterhöhle. 

Schilling (74b) berichtet über weitere Vorgänge, die er im Dunkel¬ 
felde während der früheren Arbeit (66) und vor allem an degenerativen 
Zellen im Sputum und Eiter beobachtet hat. Das Wesentliche an 
der Segmentbildimg bestehe in einer Verschmälerung des schlauch¬ 
artigen Kernes bis zur Berührung der Wandschichten, die alsdann 
durch Verklebung oder Verschmelzung die Fixierung besorgen. Es 
folgen dann Ausführungen über den feineren Bau von Protoplasma und 
Kern, die nur erwähnt seien, soweit sie hier interessieren. Es besteht 
eine Konstanz der Segmente, die durch Fäden getrennt sind. Es 
gelingt immer, auch einige Zellen mit 2, wenige mit 3 Kernen aufzu¬ 
finden. Die Degenerationsform der älteren polymorphen Neutrophilen 
ist eine konzentrierte Kömchenkugel mit 3—5 kugeligen Fragmenten, 
die viel seltener zentral liegen und ganz den echt vielkörnigen Eiter¬ 
körperchen entsprechen. Das Reissen der Fäden erklärt sich Schilling 
durch die lebhafte Verlagerung der gequollenen Segmente in dem kontra¬ 
hierten, lebhaft flimmernden Protoplasma. Da man Zellen von gleichem 
Typus auch mit 1 oder 2 Kernen antreffen kann, so könne man auch hier 
die von Schilling behauptete relative Unabhängigkeit der Segmentzahl 
vom Alter sehen. 

Schilling erscheint als einziges Organ der Zelle, das sichere Be¬ 
ziehungen zur amöboiden Bewegung ahnen lässt, das Zentralorgan, 
das er als ^en Schwerpunkt der ganzen beweglichen Masse bezeichnen 
möchte. Der Kern ist bei dem ganzen Vorgänge der amöboiden 
Bewegung unbeteiligt. 

Es ist diese Stellungsänderung von Schilling besonders her¬ 
vorzuheben, da er doch in der gemeinsamen Arbeit mit Brugsch (66) 
die amöboide Bewegung als eigentlichen Segmentierungsgrund ange¬ 
nommen hatte. 

Brugsch (75) resümiert teilweise über die (gegnerische) Literatur aus¬ 
führlicher und präzisiert dann seine Stellung, wie oben (66) ausgeführt. Er 
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kommt, wie Pappenheim in der Diskussion sagt, zu einem absolut nihilisti¬ 
schen Ergebnis in jeder Beziehung. Brugsch bemerkt, dass die Anwendung 
der Arneth’sehen Methode durch eine Reihe von Autoren der jüngsten Zeit völlig 
unkritisch und leicht irreführend angewandt worden sei. Dass diese Vorwürfe 
den anderen Autoren gegenüber, die alle im vorstehenden ausführlicher auf geführt 
sind, ganz unberechtigt sind, geht aber einwandsfrei aus der oben gegebenen 
ausführlichen Entwickelung der Brugsch’sehen Anschauungen hervor: Brugsch 
hat bereits selbst den wesentlichsten Teil seiner ursprünglichen An- 
Behauungen als irrig völlig aufgeben müssen, so dass der Vorwurf, den 
er den anderen Autoren macht, ihn in allererster Linie selbst trifft. 

Demgegenüber trat Pappenheim für den richtigen Kern der Arneth- 
sehen Lehre ein, während L. Michaelis und Grawitz ebenfalls sich dem ab¬ 
lehnenden Votum von Brugsch anschliessen. Hierzu sei übrigens hier bemerkt, 
dass, wie wir schon bezüglich Brugsch gesehen haben (67), auch Grawitz (79a) 
neuerdings den Rückzug in seiner neuesten Auflage angetreten hat. 

Von Michaelis ist Verf. keine Arbeit, die sich mit der Nachprüfung der 
Resultate des Verf.’s befasst, bekannt geworden. 

Pappenheim (75) äusserte sich weiterhin zur Triazidfärbung (ein be¬ 
reits öfter erledigtes Thema). Dann verwies er Brugsch darauf, dass doch die 
gesetzmässige Konstanz des Auftretens von anerkannten. Jugendformen (Myelo¬ 
zyten, Metamyelozyten [unsegmentiert und buchtkemig]) nicht wegzuleugnen sei. 

Brugsch erklärt in der Erwiderung (S. 88), dass man nur äusserst selten 
wirkliche Jugendformen, d. h. Verschiebung nach links, finde. Die spärlich 
segmentierten Kerne seien gar keine Jugendformen und auch nicht w'eiter links 
stehend als die polysegmentierten Kerne, sondern eben so reif, wie die vierfach 
und mehr segmentierten Kerne. Daher verschiebe sich ein Arneth’sches Blut¬ 
bild in Wahrheit zu ungunsten der linken Seite mehr nach rechts. 

Pappenheim hatte in seiner Entgegnung angenommen, dass Brugsch 
nicht behaupten wolle, dass die Kempolymorphose nur durch die Amöboiditat 
zustande kommt, sondern dass die Amöboidität die Kempolymorphose nur 
sekundär modifiziere; ferner hatte er angenommen, dass Brugsch zwar nicht alle 
Kembuchtungen als durch Alterung entstanden betrachte, aber doch zugebe, 
dass die fadenbrückenkemige Polymorphose durch Alterung zustande komme. 

Brugsch erwidert aber, wie auch in der Arbeit mit Schilling ausführ¬ 
lich zu lesen ist (66), und wie er auch in seinem Vortrage vorher erklärt (S. 84) 
hatte, dass die Lappenbildung bloss ein durch die Amöboidität bedingter passagerer 
Vorgang sei (S. 88). ^ 

Pappenheim stimmt Brugsch zu, dass auch innerlich jugendlich struktu¬ 
rierte Kerne segmentiert sein können. 

In letzterem ist zu bemerken, dass Arneth dies nicht geleugnet hat; es 
kommt dies aber nach ihm und anderen nur selten vor. Man braucht dann nur 
die betreffenden Zellen in eine höhere Klasse (der Kemstruktur entsprechend) 
einzureihen. 

Pappenheim lehnt dann seinerseits die Ansicht ab, dass innerhalb der 
einmal eingetretenen Kemsegmentierung vierfach und fünffach segmentierte 
Zellen älter seien, als dreisegmentierte und bilobäre. 

Beweisen kann er dies aber nach Ansicht des Verf’s. nicht. Den 1000- 
fältigen Beobachtungen des Verf.’s und seiner Nachprüfer liegt jedenfalls eine 
ganz andere Beweiskraft inne, indem sie feststellten, dass immer dann, wenn mehr 
jugendliche Zellen der ersten Klasse anzutreffen waren, auch die höheren Klassen 
am stärksten besetzt waren und umgekehrt. Es hiesse doch den Tatsachen Zwang 
antun, nicht auch anzimehmen, dass diese Klassen den Zellen der ersten Klasse 
näherstehen, da sie sich offenbar unmittelbar aus ihnen entwickeln. Noch nie¬ 
mand hat ein Blutbild mit viel sehr jugendlichen Zellen (M-, W-, Ta-Zellen) ge¬ 
funden, wo die zweite oder dritte Klasse neben der vierten und fünften mehr oder 
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weniger fehlte, oder ein in der vierten und fünften Klaase reichlich besetztes 
Blutbild mit M-, W- und Ta-Zellen^), Das müsste doch der Fall sein können, 
wenn Pappenh ei m’s Ansicht die richtige wäre. Aus vielen Kliniken liegen hier¬ 
über ausgedehnte Beweisgründe und Zustimmungen vor. Wir müssen die weitere 
Forderung Pappen hei m’s ablehnen, dass eine andere Art der Auszählung erfolgen 
müsse. Wie schon früher von Arneth betont wurde, hält er die Bestimmung der 
einzelnen Klassen für völlig ausreichend zur Anlage des Bluthildes; wer aber die 
Zahl der einzelnen Fragmente einmal näher bestimmt hat, hat auch meist schon 
das ausführlichere Blutbild analysiert; es handelt sich dann nur um eine etwas 
kompliziertere Rubrizierung, die aber an sich nicht absolut nötig ist. Arneth 
hat die genauen Tabellen immer vorgezogen, w^eil es sich um die Einführung 
tmd Begründung einer neuen Lehre handelte und weil es für ihn ungefähr die gleiche 
Arbeit bedeutete. Darum hat er sich auch der Wolff’sehen Kemzahl nicht an¬ 
geschlossen. Pappen heim gibt dann aber zu, dass die karyolobären und kat^o- 
sphärischen amblychromatischen Myelozyten als sichere Jugendformen mehr 
links vor den Metamyelozyten stehen und die bloss gebuchteten trachychi^- 
matischen Polymorphkeme der Metamyelozyten vor den Polynukleären. 

Es hat dies Arneth schon immer behauptet (1), es war ihm das von 
vomeherein ausser Zw'eifel. 

Aus der Verhandlung ist noch der Standpunkt Schilling’s zu erwähnen, der 
ebenfalls (s. auch 66) in der Hauptsache die amöboide Bewegung für die Segment¬ 
bildung verantwortlich macht. Es ist dies besonders interessant, weil wir später 
sehen werden, dass Schilling (100 etc), seine Ansicht wieder ganz ändert und 
Arneth mit einer neuen Theorie von der „degenerativen Form der Stabkemigen“ 
entgegen tritt. In diesen letzten Arbeiten spricht er von der Amöboidität, die er 
früher mit B rüg sch als alleinigen Grund der Segmentierung bezeichnete, als 
einer nebensächlichen Streitfrage, in der die Entscheidung dahingestellt sei 
(S. 145) und bezeichnet (S. 174) sogar wörtlich die Nichtbeachtung der Arneth- 
schen Verschiebung in irgend einer Form bei einer wissenschaftlichen Leukozyten- 
imtersuchung nach dem Stande unserer Kenntnisse sogar als einen Kunstfehler. 

Wenn man alle die angeführten Wandlungen (s. auch 
Späteres) der Berliner hämatologischen Richtungen von Gra- 
witz und Hiller, Brugsch und Bourmoff, Schilling und Pappen¬ 
heim, welch letzterer früher selbst die Kernsegmentierung 
als Ausdruck der Kernalterung in besonderer Arbeit prokla¬ 
miert und für sich in Anspruch genommen hatte, übersieht 
und beobachtet, wie eine Theorie nach der anderen ergriffen 
und als zunächst unanfechtbar auf den Schild gehoben wird, 
um nachher ebenso rasch wieder zu verschwinden (s. auch 
später S. 204), so wirkt das wohl auch für den Fernstehenden 
ausserordentlich überraschend. 

Wir kommen nun auf eine Reihe von Arbeiten zu sprechen, deren 
erste noch aus dem Jahre 1908 datiert und die ebenfalls im Zusammen¬ 
hang zu behandeln sind. 

Kothe (76) hält die Untersuchung des neutrophilen Blutbildes 
von grosser Bedeutifng für das richtige Verständnis vom Wesen 
der entzündlichen Leukozytose. Die Blutbild Verschiebung (qualitativer 
Befund) gibt einen genauen und richtigen Begriff von der Heftigkeit 
des im Körper sich abspielenden Kampfes und gestattet einen Einblick 
in die Schwere der Infektion und der pathologischen Veränderungen. 
Die quantitative Blutuntersuchung .gibt einen Anhalt dafür, wie viel 

^) Ausnahme siehe bei 46 (S. 169). 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



192 


Arneth, 


[58 


Digitized by 


Reserven der Organismus aufzubringen vermag, wie gross ako seine 
Reaktionsfähigkeit ist; die Leukozytose ist ako mehr im prognostischen 
Sinne zu verwerten. Beide Methoden ergänzen sich. 

Kothe hat sich darauf beschränkt, immer nur die Zellen der 
1. Klasse genau zu bestimmen; es sei schon früheren Autoren (^eleiiski 
(27), Kostliv}^ (57)) aufgefallen, ,,dass die Zahl der Zellen der 1. Klasse 
eine getreue Abbildung der gesamten Veränderungen der neutrophilen 
Formel gibt und den Vorteil bietet, dass die Klassifikation dieser Zellen 
sich sehr genau und ohne jegliche Zweideutigkeit durchführen lässt, 
die bei der Abgrenzung weiterer Gruppen oft unvermeidlich ist.“ Da¬ 
durch will er die Methode sehr vereinfacht und klinisch brauchbarer 
gemacht haben; durch die nachfolgenden Untersuchungen sei auch ihr 
klinischer Wert erviesen worden. 

Die Zahl der Zellen in Klasse 1 beträgt nach Kothe’s Unter¬ 
suchungen am Gesunden 6; jede Erhöhung dieser Zahl bedeutet also 
eine Verschiebung des ganzen Blutbildes nach links. Es lassen sich 
auch Kemzahlkurven herstellen, die nach Kothe absolut parallel zur 
Wolff’sehen Kernzahlkurve verlaufen. Die Wolff’sche Kernzahl hält 
Kothe für zu umständlich. 

Im Frühstadium der Appendicitis (bis zur Mitte des 3. Tages) 
hat er nun in 86 Fällen Untersuchungen ausgeführt. 42 Fälle betrafen 
die Appendicitis simplex acuta (exspektativ behandelt und alle geheilt); 
das neutrophile Blutbild war immer mehr oder weniger nach links ver¬ 
schoben, und hat Kothe immer wieder bestätigt gefunden, dass die 
qualitativen Veränderungen des Blutes um so hochgradiger sich ge 
stalten, je schwerer die Infektion und die pathologischen Veränderungen 
am Wurmfortsatz und Peritoneum sind. In den leichten Fällen ist das 
Blutbild nur wenig verändert, die Zahl in der 1. Klasse ist nur auf 8, 
9, 10 erhöht, meist weniger ak 20, im Durchschnitt 16 betragend und 
sich nur in wenigen Fällen über 20 erhebend. 

Demgegenüber fand sich bei der 2. Gruppe (Empyem, Appen- 
dicitk destructiva; Operation; 42 Fälle mit 1 Todesfall) eine viel be¬ 
trächtlichere Bluterkrankung: im Durchschnitt betrug die Zahl der 
Zellen in der 1. Klasse 30, ca. die Mitte zwischen 20 und 30 bUdet die 
Grenze gegen die 1. Gruppe, am häufigsten finden sich Zahlen zwischen 
30 und 60. 

Bei über 40% war stets eine hochgradige Infektion (sonstige 
schw'ere Erscheinungen), bei über 46% meist eine BeteUigung von seiten 
des Peritoneums vorhanden. Bei einer fortgeschrittenen Perito¬ 
nitis fanden sich 70% einkernige Zellen, die noch kurz vor dem 
Tode bis auf 82% anstiegen. 

Bezüglich der Leukozytenzahl sei es manchmal ausserordentlich 
schwierig, die bei einer akuten Appendicitis und Peritonitis gefundenen 
Werte richtig zu deuten. Mit der Arneth’sehen Methode wird oft erst 
die richtige Beurteilung wegen ihrer Unzweideutigkeit ermöglicht. 

Praktisch hat sich die Methode in dieser Richtung in 4 Fällen 
mit 20 000 und mehr Leukozyten bereits bewährt: hauptsächlich auf 
Grund der geringen Vermehrung der^ahl der Einkernigen wurde nicht 
operiert und es erfolgte Heüung. Es müssen aber alle anderen Symptome 
voll und ganz berücksichtigt werden. 
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Prognostisch hat sich ergeben, dass, je höher die Prozentzahl 
fier Einkernigen, desto zweifelhafter die Heilungschancen und desto 
häufiger die Komplikationen waren; die Fälle mit geringer Verschiebung 
nahmen einen glatten Verlauf. Aber es braucht auch bei schwerer 
Schädigung die Prognose nicht absolut infaust zu sein. 

Ferner erweisen sich öfter methodische Blutbildbestimmungen nach 
der Operation wertvoll. Sie zeigen das Fortschreiten oder Zurück¬ 
gehen der Entzündung und liefern so wichtige Anhaltspunkte für die 
Prognose und das Auffinden sekundärer Abszesse. Zunehmende Ver¬ 
änderung des Blutbildes nach einer Operation weist mit Sicherheit auf 
Komplikationen hin. Erfolgt gleichzeitig ein Absinken der Leuko- 
zjrtenzahl, so ist dies eine schlechte Vorbedeutung. 

Sonnenburg und Kothe (77) fanden auf Grund von 250 Fällen, 
darunter 200 Appendizitiden, meist mit Peritonitis „eine vollkommene 
Bestätigung der ,,Arneth’sehen Ansichten“ und erklären, dass ihnen 
jeder Ztveifel an der Richtigkeit der Lehre vom neutrophilen 
Blutbild und seinen Verschiebungen geschwunden ist. Die 
in der vorausgehenden Arbeit (77) angegebene Technik Kothe’s wird 
beibehalten, die Zahlen der 1. Klassen wurden bei fortlaufenden Unter¬ 
suchungen (meist) zu Kurven verarbeitet. 

Sie untersuchten 72 Fälle von Appendicitis simplex acuta, die exspek- 
tativ behandelt und geheilt wurden; es fanden sich geringe Verschiebungen (bis 
13 % durchschnittlich in der 1. Klasse), 54 Fälle von Appendicitis destnictiva 
(28 % durchschnittlich), die’ alle operiert und geheilt wurden, und 16 Fälle mit 
diffuser Peritonitis (50 % durchschnittlich, 4 gestorben). In einer dritten Tabelle 
sind 19 Fälle von Appendicitis destructiva wiedergegeben mit zirkumskripter 
Peritonitis (nach den ersten 48 Stunden eingeliefert und intermediär operiert; 
geheilt), 10 mit diffuser Peritonitis (intermediäre Operation, Todesfälle), 3 mit 
diffuser Peritonitis (ohne Operation, gestorben), dann 29 mit Abszessbildung 
und Inzision (geheilt) wiedergegeben. 

Für besonders wertvoll halten sie die qualitative Untersuchung bei der 
diffusen Peritonitis. In mehreren Fällen konnte nur aus ihr das 
Vorhandensein einer schweren freien Peritonitis erkannt werden, während 
die anderen klinischen Untersuchungsmethoden (auch Leukozytenzahl) 
versagten. Auch das umgekehrte: klinisch sehr schwerer Eindruck, aber 
nur 20% Zellen in Klasse 1, dementsprechend sehr günstiger Verlauf, 
wurde beobachtet. Auch bei anderarügen Entzündungsprozessen des 
Bauchfells konnten alle diese typischen Veränderungen des Blutbildes 
festgestellt werden. Die Arneth’sche Kurve entspricht zumeist der 
gewöhnlichen Leukozytenkurve; in 2 Fällen von fortschreitender schwer¬ 
ster Peritonitis stellten sie eine starke Divergenz der Arneth’sehen und 
Leukozytenkurve auf, was charakteristisch für schwere Formen ist; ein 
hoher Anstieg der Arneth’sehen Kurve mit wenig oder gar nicht ver¬ 
mehrter Leukozytenzahl ist immer ein Signum mali ominis. 

Sonnenburg und Kothe bekennen sich mit Arneth als Anhänger 
der biologischen Auffassung von der Leukozytose, die auf Organ¬ 
tätigkeit zurückzuführen ist (biologische Reaktion). Die Arneth’sehe 
Methode bedeutet einen grossen ^rtschritt, ihr Hauptwert liegt in der 
glücklichen Ergänzung der quantitativen Blutuntersuchung; sie setzt 
uns in die Lage, über die im Blute sich abspielenden Vorgänge und über 
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die Schwere der Infektion genaue Auskunft zu geben und dadurch 
gewährt sie uns wertvolle diagnostische und prognostische Schlüsse. 

Zu den Anfechtungen, die die Methode auf Grund von Beobachtungen 
bei Dunkelfeldbeleuchtung erfahren hat (Grawitz und Grüneberg, 
B rüg sch, Schilling etc. s. o.), bemerken sie, dass diese Methode nach dem Ur¬ 
teil verschiedener Autoren (z. B. Beer, Ullmann) für morphologische Studien 
nicht geeignet ist und ohne Kontrolle durch die Beobachtung im durchfallenden 
Lichte zu den gröbsten Verwechselungen Veranlassimg geben kann. Auch sonst 
ist die Annahme, dass die Bewegungsphänomene die Kempolymorphie er¬ 
zeugen und wieder aufheben können, unwahrscheinlich und nach Naegeli als 
widerlegt zu betrachten. 

Kohl (78) gibt die Resultate der seit Jahren an der Sonnen- 
burgschen Klinik ausgeführten Blutuntersuchungen bei akuten Fällen. 
Es genüge nicht, nur einmal eine Bestimmung der Leukozytenzahl und 
des Blutbildes zu machen, sondern dies müsse fortlaufend geschehen. 
Erst seit der Anwendung der Arneth’schen Methode konnten aus den 
blutpathologischen Untersuchungen auch prognostisch wichtige Schlüsse 
gezogen werden. Kohl legt den Hauptwert seiner Arbeit auf genaueste 
Wiedergabe einer Anzahl (11) von Krankengeschichten mit kurven- 
mässiger DarsteUung von neutrophilem Blutbild, Leukozytenzahlen, 
Puls, Temperatur. 

Zur prognostischen Beurteilung der Appendioitis auf Grund 
des Blutbefundes führt er folgende 8 Fälle auf: 

1. Hohe Leukozytose und normales Blutbild (Isohyperleukozytose) = leichte 
Infektion, gute Widerstandskraft, günstige Prognose’. 

2. Sehr hohe Leukozytose bei mässig verschobenem Blutbilde (Aniso¬ 
hyperleukozytose 1. Grades) = Infektion schwerer wie bei 1, Prognose günstig 
(Kurve 1). 

3. Hohe Leukozytose und höheres Blutbild (Anisohyperleukozytose 2. Grades) 
= mittelschwere Infektion bei noch günstiger Prognose. 

4. Normale Leukozytose und hohes Blutbild (Anisonormoleukozytose 
2. Grades) = schwere Infektion, ernste Prognose. Steigen der Leukozyten, 
Sinken der Blutbildkurve nach der Operation als günstiges Zeichen (Kurve 2). 

5. Normale Leukozytose und sehr hohes Blutbild (Anisonormoleukozytose 
4. Grades) = sehr schwere Infektion und sehr schlechte Prognose. Nach der 
Operation zwar Rückgang des Blutbildes und Anstieg der Leukozytenkurve, 
aber Hochbleiben der Pulskurve. Exitus (Kurve 3). 

6. Vor der Operation geringe Steigerung der Leukoz 3 rtoee und stärkere Ver¬ 
schiebung des neutrophilen Blutbildes nach links (Anisohyperleukozytose 2. Grades) 

= mittelschwere Infektion, günstige Prognose. Post operativer Anstieg der Blut¬ 
bild- und Sinken der Leukozytenkurve, dann Rückkehr zur Norm. 

7. Vor der Operation mässige Steigerung der Leukozytose, hohes Blutbild 
(Anisohyperleukozytoee 3. Grades).= schwere Infektion l^i leidlicher Wider¬ 
standskraft. Prognose ernst. Postoperativer Abfall, dann stetiger Anstieg der 
Blutbildkurve. Exitus (Kurve 4). 

8. Verhalten von Leukozytose und Blutbild bei sekundären Abszessen. 

Die Bedeutung des Blutbefundes für die Indikationsstellung 

der Frühoperation wird an drei Fällen besprochen: 

9. Appendicitis mit geringen klinischen Erscheinungen, insbesondere ge¬ 
ringer Druckempfindlichkeit. Normale oder gering erhöhte Leukozytose, nied¬ 
riges Blutbild. Nicht operiert (Kurve 5). 

10. Appendicitis mit geringen klinischen Erscheinungen, insbesondere ge¬ 
ringer Druckempfindlichkeit, aber wegen hoher Leukozytose operiert. Blutbil 
niedrig (Kurve 6). 
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11. Appendioitis trotz niedriger Leukozytose und normalem Blutbild ope¬ 
riert wegen schwerer klinischer Erscheinungen, insbesondere starken Druck¬ 
schmerzes (Kurve 7). 

Seine Zusammenfassung lautet: 

1. Zur Bestimmung des neutrophilen Blutbildes nach Arneth genügt es 
für die Praxis, nur die einkernigen, und auch diese ohne Unterschied zu berück¬ 
sichtigen und ihre Prozentzahl in Form einer Kurve zu verfolgen (Blutbildkurve). 
Ebenso sind laufende Leukozytenzählungen notwendig (Leukozytenkurve). 

2. Die Leukozytenzählung sollte in jedem Falle von akuter Appendicitis 
gemacht werden, einerlei, ob der Fall operiert wird oder nicht. Sie ist stets nur 
unter Berücksichtigung des genannten klinischen Bildes zu vera'erten, hat aber 
dann eine mindestens ebenso hohe Bedeutung wie Temperatur- und Pulskurve. 
Steht sie im Widerspruche mit den übrigen klinischen Symptomen, so ist sie durch 
das Blutbild zu ergänzen. 

3. Im allgemeinen kann man sagen, dass das Blutbild im wesentlichen ein 
Ausdruck der Virulenz der Infektion ist, während die Leukozytose auf die peri¬ 
toneale Reizung einerseits und andererseits auf die Reaktionsfähigkeit des Indivi¬ 
duums hinweist. 

4. Gesteigerte Leukozytose bei normalem oder nur mässig nach links 
verschobenem Blutbilde gibt gute Prognose; je höher die Blutbildkurve steigt, 
desto schwerer die Infektion und desto ernster die Prognose. Ist dabei die 
Leukozytose erhöht, so ist dies ein günstiges Zeichen (gute Widerstandskraft), 
während niedrige Leukozytenwerte bei hohem Blutbilde den Fall stets ernst 
erscheinen lassen. 

5. Gleichartiges mässiges Ansteigen der Kurven ist günstiger aufzufassen 
als vereinzelter Anstieg der einen oder anderen Kurve, oder Elreuzung der 
Kurven. 

6. Am ungünstigsten sind die Fälle von Peritonitis mit sehr hohem Blut¬ 
bilde und normaler oder subnormaler Leukozytose. Sinkt hierbei nach der Ope¬ 
ration die Blutbildkurve und steigt die Lei^ozytenkurve, so besteht Tendenz 
zur Besserung, der Organismus gewinnt im Kampfe gegen die Infektion die 
Überhand. 

7. Nach der Operation beobachtet man zuweilen einen hohen Anstieg des 
Blutbildes, eventuell mit Sinken der Leukozytose, während bald darnach die 
Kurve zur Norm zurückkehrt. Dieser postoperative Anstieg, der vermutlich 
oft bedingt ist durch die Aufrührung eines in Abkapselimg begriffenen entzünd¬ 
lichen Prozesses, ist für die Prognose aber nicht zu verwerten. 

8. Langsames stetiges Ansteigen des Blutbildes nach der Operation — even¬ 
tuell nach einem kurzen Abfalle — ist ein sehr ernstes Zeichen, da es ein Fort¬ 
schreiten der Infektion anzeigt. 

9. Abszesse (primäre und sekimdäre) zeigen sich durch Steigerung der Leu¬ 
kozytose an, während Temperatur und Puls unter Umständen ganz normal sein 
können. Sinkt vor Eröffnung des Abszesses die Leukozj’^tose, so ist Abkapse¬ 
lung vorhanden. Mit der Steigerung der Leukozytose pflegt eine je nach dem 
Grade der Infektion mehr oder minder starke Erhöhimg des Blutbildes einher¬ 
zugehen. 

10. Man soll nur solche Appendizitiden von der Frühoperation ausschliessen, 
bei denen bei leichtem klinischem Bilde, insbesondere geringer örtlicher Druck¬ 
empfindlichkeit, auch Blutbild und Leukozytose normal oder nur wenig erhöht 
sind. Handelt es sich bereits um Rezidive, so ist hierin die Indikation zur 
sofortigen Operation zu sehen. 

11. Ist bei geringem klinischem Befunde eine stärkere Steigerung der Leu- 
koz 3 dose vorhanden, so soll man operieren. 

12. Niedrige Leukozytose und normales Blutbild sollen von der Operation 
nicht abhalten, wenn andere klinische Erscheinungen ausgesprochener sind, ins- 

13 * 
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besondere wenn starke örtliche Druckempfindlichkeit vorhanden ist. Meist sind 
dies Fälle, wo die Entzündung retrozökal bzw. extraperitoneal sitzt und auf die 
Appendixgegend beschränkt ist. 

Sonnenburg (79) gibt auf Grund 7jähriger Erfahrung ein Referat 
über die entzündliche Leukozytose vom chirurgischen Standpunkte aus 
auf Grund von vielen Hunderten von Krankheitsfällen und Tausenden 
von Einzelzählungen bzw. Blutbildbestimmungen. Die w^esentlichsten 
Grundsätze haben wir bereits in den vorausgegangenen Referaten (der 
Arbeiten aus seiner Klinik) kennen gelernt, auf die ausdrücklich ver¬ 
wiesen sei. 

Sonnenburg bestätigt die Arneth’sehe Auffassung der Leuko¬ 
zytose und schliesst sich den Vorstellungen Arneth’s über den Kampf 
der Zellen an; die von Arneth aufgestellten Begriffe der Iso- und 
Aniso-, Hypo-, Normo- und Hyperleukozytosen akzeptiert er daher. 
Er erklärt z. B. bei schwerer septischer Peritonitis die gefundenen 
niedrigen Leukozytenwerte durch den ins Ungeheuere gestiegenen Ver¬ 
brauch, für welchen das Knochenmark keinen genügenden Ersatz zu 
schaffen vermag. 

Naegeli, den Sonnenburg wörtlich zitiert, erklärte diesen Befund 
mit einer toxischen Lähmung der Knochenmarksfunktion. Es besteheu 
also noch grosse gegensätzliche Auffassungen hierüber, w^orauf Verf. 
aufmerksam machen möchte. 

Sonnenburg, ohne näher auf die Angriffe gegen die Arneth’ sek 
Lehre einzugehen, betont, dass in ihren Händen „die Arneth’ sek 
Blutuntersuchung sich klinisch als zuverlässig und praktisch verwertbar 
gezeigt hat. Die Tatsache, dass die Infektion eine Änderung des Blut¬ 
bildes verursacht, lässt sich nicht leugnen und es ist praktisch nicht 
von Belang, ob man die einzelnen Zellgruppen in diese oder jene Kate¬ 
gorie unterbringt. Die Hauptsache ist, dass man die regelmässig ein¬ 
tretenden Veränderungen richtigt deutet und verwertet. Selbstver¬ 
ständlich kann der Organismus die Infektion und Toxizität der Ent¬ 
zündung jeden Grades in jedem Stadium erfolgreich bekämpfen. Es 
gibt auch abweichende Leukozytenbefunde, die in bestimmten Strepto¬ 
kokkeninfektionen Vorkommen, bei denen sowohl die Leukozyi^nkurve, 
als auch die Arneth’sehe Blutbildkurve in verhältnismässig normalem 
Verlauf verbleiben. Diese Fälle stehen ganz für sich, weil bei den 
gewöhnlichen Streptokokkeninfektionen ein gegensätzlicher Verlaufs¬ 
typus die Regel ist.“ 

Verf. möchte dazu bemerken, dass auch von ihm derartige Fälle 
beobachtet wurden: 1: Fall 48, 3: Fall 49, 24, S. 216 (Injektion abge- 
töteter Streptokokken von Menschen), 8: Injektion von Bouillonfiltrat 
von Streptokokkenkultur und Streptokokkenreinkultur beim Kaninchen; 
8. auch I, S. 87, 88, 89 und auch diese Arbeit S. 174. Es liegen (fe 
Verhältnisse vor, die noch einer speziellen Aufklärung bedürfen; soweit 
die Tierexperimente und der eine Fall beim Menschen in Frage stehen, 
muss es bereits als sicher angenommen werden, dass die Neutrophilen 
gegen die verblendete Streptokokkensepsis und ihr Toxin keine oder nur 
geringe Affinität aufweisen. Die Abwehrmassregeln des Körpers müssen 
da von anderer Seite aus bewerkstelligt werden. 
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Nach Sonnenburg kann die Leukozytenuntersuchung die Diffe¬ 
rentialdiagnose gegen Colitis resp. Typhlocolitis (massige Ver¬ 
änderungen), Ileus postoperativus, mechanicus, bei Gallensteinen und- 
Gallenblasenerkrankungen, unterstützen bzw. ermöglichen. 

Sonnenburg erwähnt, dass die einfache Leukozytenbestimmung 
nicht mehr Zeit in Anspruch nimmt als eine Temperaturmessung und die 
Zählung des neutrophilen Blutbildes für den Geübten etwa ^ Stunde. 
Hat man sich erst mit dem Arneth’sehen Blutbild vertraut gemacht, 
dann kann man auch die Fälle ohne weiteres aussuchen, bei denen die 
Bestimmung des Arneth’sehen Blutbildes erwünscht oder nötig ist. 

Sonnen bürg betont dann zuletzt, dass, wer sich an der Arbeit 
beteilige, eingedenk sein solle, dass sein Urteil über den Wert und die 
Verwertbarkeit der Methode zu bilden Zeit und Mühe erfordert. 

Verf. möchte diesem Dictum sich völlig anschliessen, er kann sich 
die abweichenden Urteile nur dadurch erklären, dass die Autoren es 
jedenfalls unterlassen haben, sich selbst eingehend genug in das Stu¬ 
dium der in Frage stehenden Blutveränderungen an Hand von prak¬ 
tischen Fällen zu vertiefen. 

Grawitz (79), der den zweiten Teil des Referates ihnehatte, hebt 
ausser den von ihm, Brugsch, Schilling u. a. früher gebrachten 
Finwänden gegen die Lehre Arneth’s hervor, dass erstens die Grund¬ 
idee von der Abstammung aller dieser Zellen (Neutrophile) aus dem Marke 
nicht mehr haltbar sei und dass zweitens die einfache Gestalt des Kernes 
keineswegs auf ein jüngeres Alter der Zelle hinweise. Es sei wohl denk¬ 
bar, dass die Neutrophilen mit einfacheren Kernen gewisse Funktionen 
zu erfüllen haben und über diese Entwicklung nicht hinaus gelangen. 
Findet man also bei Entzündungen dauernd viele Neutrophile mit ein¬ 
facher Kemform, so kann man, wenn man nicht eine blosse Hypothese 
auf stellen wUl, nur sagen, dass bei dieser Krankheit viele Leukozyten 
dieses Entwicklungsstadiums in Tätigkeit sind; ob diese dem Alter nach 
differieren, ist nicht möglich zu entscheiden. 

Grawitz hat damit ein ganz neues Moment, dass er bis dahin 
nicht erwähnt hatte, in die Wagschale geworfen, dabei aber hat er nach 
Ansicht des Verf.’s selbst nur mit einer Hypothese operiert, für die er 
keinen wirklichen Beweis beizubringen vermochte. 

Franz (79) gibt im wesentlichen ein Referat über die bisher er¬ 
schienenen Arbeiten. Zur qualitativen Blutuntersuchung äussert er sich, 
dass sie kompliziert sei, dass sie Übung verlange und Zeit koste, dass 
sie daher am Krankenbett nicht zu gebrauchen sei. Ausserdem müsste 
sie tagelang fortgesetzt werden. 

Im Anschlüsse hieran sei der Standpunkt besprochen, den Grawitz 
(79a) in der 4. (neuesten) Auflage seines Lehrbuches einnimmt (S. 248 
bis 250.) 

Grawitz erhebt sechs Ein wände gegen die Arneth’sehen Anschauungen. 
Der erste betrifft die Triazidfärbung, eine Frage, die aber längst im Sinne 
Arneth’8 entschieden ist (S. S. 156, 175, 178, 218, 220). Grawitz hat das, was 
Arneth in seiner Entgegnung an Hi 11 er (16) ausgeführt hat, auch bezüglich der 
Zellgrösse und der „Chromatinkömer“ nicht berücksichtigt, sonst könnte er es nicht 
als unverständlich bezeichnen, weshalb Arneth in seinen Schemata die Grössen¬ 
verhältnisse der Zellen berücksichtigt hat. 
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Der zweite Einwand, dass die Kemfiguration auch Bewegungsphänomen 
sein kann, ist inzwischen allseitig abgelehnt worden. 

Der dritto Punkt ist kein eigentlicher Einwand. Graw'itz sagt, dass €‘rst 
bewiesen werden müsste, dass alle vielkemigen Zellen bei Infektionen wirklich 
zugrunde gehen, vielleicht durch ü-Bestimmungen im Urin. 

Auch der vierte Punkt enthält keinen Gegenbeweis. Grawitz w'ünscht 
von Arneth eine klare Definition der Leukozyten und betont, dass es ihm un¬ 
klar sei, wie bei so schwerer Kachexie wie beim Karzinom, eine Verschlechterung 
des Blutbildes fehlen könne. 

Im Punkte 5 sagt Grawitz, dass die Annahme durchaus nicht zutreffe, 
dass das neutrophile Blutbild der Schwere des Krankheitsprozesses entspreche. 
Damit stösst aber Graw'itz offene Türen ein, denn Arneth hat dies in dieser 
Form nie behauptet. 

Zum letzten Punkt s€gt Grawitz: „Völlig gegenstandslos werden alle die 
an die Figuration des Kemstabes geknüpften Schlussfolgerungen, wenn wir sehen, 
dass in vivo (wobei er auf seine Abbildungen [Tafel III] von Leukozyten im 
ultravioletten Lichte [30] verweist) der typische U-förmige Leukozyten¬ 
kern der reifen neutrophilen Zelle die so hoch geschätzten Einschnü¬ 
rungen keineswegs immer zeigt, woraus hervorgeht, dass wir es hierbei zum 
Teil mit irgendwie bei der Fixation entstandenen Kunstprodukten zu tun 
haben.“ 

Es kann diesbezüglich Grawitz der Vorwurf nicht erspart bleiben, dass 
er hier die vorausgegangenen Untersuchungen völlig ignoriert, in denen die FIm- 
tion als Ursache der Segmentierung von allen Seiten, wie gezeigt, abgetan wurde. 

Selbst Brugsch, dessen Hauptargumentation gegen Arneth eben darin 
bestand, hat diese Anschauung verlassen (S. S. 182). Es ist übrigens zu vermerken 
dass Grawitz jetzt nicht mehr generell die Fixation als Ursache der Ken 
Segmentierung bezeichnet, wie er es früher mit Grüneberg getan hatte (36). 
sondern sich vorsichtiger ausdrückt („zum Teil“). 

Wir ersehen daraus, wie w^enig berechtigt die Kritik ist, die Grawitz 
an der Arneth’sehen Lehre (auch auf S. 913 und 914) übt. Wenn er 
dann sagt, dass die Leukozytosen nicht nur durch vermehrte Ausschwem¬ 
mung aus dem Knochenmark, sondern ebenso durch Metaplasie des 
lymphoiden und myeloiden Gewebes und drittens durch erhöhte Aus¬ 
fuhr junger lymphatischer Elemente auf dem Wege des Ductus lympha* 
ticus entstehen, so ist dagegen gewiss nichts einzuwenden, dass aber die^ 
Lymphozyten sich in neutrophile Leukozyten verwandeln sollen, wie 
er will, hat ihm bisher noch niemand, soweit ich sehe, ernstlich geglaubt. 

Busse (80) hat nur in wenigen Fällen das neutrophile Blutbild 
untersucht und eine Verschiebung nach links gefunden. 

Dluski und Rospedzikowski (81) nehmen Anstoss, dass bei einer 
von Fällen Arneth’s der Parallelismus zwischen Schwere der Erkrankung und 
Schwere der Blutbildveränderung etc. nicht genug ausgedrückt ist. Sie taten 
dies nach Ansicht des Verf.’s jedenfalls missverständlich, wie leicht zu zeigen 
wäre. Dasselbe gilt bezüglich der Unstimmigkeiten, die Dluski und Rospedzi¬ 
kowski (81) bezüglich der Blutbefunde in einigen Tuberkulosefällen fc«tstellen 
zu können glauben. Im weiteren berücksichtigen sie die Literatur ziemlich ein¬ 
gehend und stellen dann ihrerseits ein normales neutrophiles Durchschnittsbiuf- 
bild auf (s. S. 209). Schliesslich kommen sie dann zu ihren eigenen Untersuchungen 
bei Tuberkulösen. In 86 Fällen stimmte das Blutbild mit dem klinischen Verlaui 
überein, in 3 nicht ganz und in 13 nicht. Die Verf. geben allerdings selbst zu. 
zu w'enig Untersuchungen ausgeführt zu haben, wie dies ja schon aus der Anza 
der Untersuchungen (205) zu der Zahl der Fälle (102) hervoigeht. 
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Kaplan (82) teilt die erste Klasse der polymorphkernigen Zellen in zwei 
Typen, den Myelozyt typ und den Polynukleärtyp. Zum ersteren rechnet er die 
Zellen, die unmittelbar den Myelozyten nahe stehen, zum letzteren die, die zwar 
noch einkernig sind, aber der Entwickelung zu den polynukleären näher stehen. 
Nach den beigegebenen Abbildungen fallen die Zellen des Myelotyps hauptsäch¬ 
lich mit imseren W- bis Ta-Zellen zusammen, der Polynukleärtyp umfasst mehr 
die Tb-Zellen. Ob alle die abgebildeten Zellen noch einkernig sind, steht sehr 
dahin. 

Zu dieser Unsicherheit der Einteilung passen auch die Befunde bei Gesunden 
von durchschnittlich 40% Zellen von Myelozyt t 3 rp. Die Einteilung Kaplan's 
dürften daher nicht zweckmässig sein. Seine Schlussfolgerungen und Auffassung 
harmonieren jedoch mit denen Arneth’s. 

Hynek (83), der in dem neuen System der Leukozytenuntersuchung 
einen gewaltigen Fortschritt für das Verständnis der verschiedenen 
Leukozytosen betrachtet, sieht ihren Hauptwert in ihren biologischen 
Ergebnissen. Er empfiehlt als eine allgemein zu akzeptierende Färbung 
die Hämatoxylinfärbung (rein oder mit Eosin), worin ihm jedoch nach 
Verf.’s Ansicht wahrscheinlich nicht viele folgen dürften. Dann schlägt 
er ein ähnliches Vereinfachungsverfahren wie Wolff (26) vor, indem 
er einfach die Kemlappen bei 100 Zellen zählt. Wolff hatte für 1 S = 
D /2 eingesetzt, Hynek zählt 1 S mit 1. Hynek bezeichnet die ge¬ 
fundene Zahl als relative Kernlappenzahl, die absolute (in emm) 
ergibt sich durch Multiplikation der relativen mit der Leukozytenzahl. 

Zangemeister und Gans (84) haben die Untersuchungsmethode 
des Verf.’s ebenfalls zu vereinfachen gesucht, indem sie (seit Jahren) 
die Klassifizierung derart vomahmen, dass sie nur dann 2, 3 usw. Kerne 
notierten, wenn jeder andere Untersucher ohne weiteres dieselbe 
Kemzahl angeben würde, d. h. wenn die Mehrheit des Kernes ausser 
allem Zweifel stand. Dadurch verschiebt sich aber a priori das Arneth- 
sche Blutbild nach links, d. h. die Zahlen der mehrkernigen Neutro¬ 
philen (Polynukleären) werden viel kleiner (sie sind nur mehr ein 
kleiner BruchteU der nach Arneth polynukleären Zellen), die der ein¬ 
kernigen (Mononukleären) grösser als bei Arneth. Nach Zange¬ 
meister und Gans zählen auf diese Weise zu ihren Mononukleären 
die sog. Jugendformen mit runden Kernen und die reiferen Elemente 
mit mehr oder weniger stark gelappten Kernen. Ob es sich nötig und 
praktisch erweise, diese wichtigste Gruppe weiter im Sinne Arneth’s 
in Unterabteilungen zu zerlegen, müssten weitere Untersuchungen lehren. 

Im übrigen erkennen die Autoren die Grundidee der Untersuchungs¬ 
methode an und stimmen der Verschiedenartigkeit der verschiedenen 
Leukozyten und dem Vorgang der Kemreifung zu. 

Zange meister und Gans verwerfen nun die bisher übliche 
Verwertung der Zählresultate nach Prozenten; nicht in relativen, 
sondern nur in absoluten Werten seien die Berechnungen (besonders 
bei fortlaufenden Untersuchungen) auszuführen, da die relativen (pro¬ 
zentualen) Kurven ein völlig entstelltes Bild der Leukozytenzusammen¬ 
setzung gäben und das treffe auch beim neutrophilen Blutbilde 
(Klassen) zu. Nur die Berechnung der Zahl der Einkernigen, Mehrkemigen, 
sowie der Neutrophüenzahl in der Masseinheit (emm) Blut ergeben 
reelle Bilder. 
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Am Affen haben sie subkutane, intraperitoneale und intravenöse 
Streptokokkeninfektionen ausgeführt und untersucht, wie sich in 
den ersten 24 Stunden das leukozytäre Blutbild gestaltete (Durchschnitts¬ 
werte in Kurven) bei Einhaltung ihrer modifizierten Untersuchungs- 
methode. Mit bezug auf die Neutrophilen fanden sie, dass ihre Kurve 
zumeist parallel der Kurve der Leukozytengesamtzahl verläuft. Im 
Verlauf der Mononukleärenkurve in den ersten 24 Stunden erkannten 
sie ein Mittel, um den Ausgang der Infektion mit einer gewissen Sicher¬ 
heit vorherzusagen. Bei leichteren Infektionen steigt ihre Kurve stets 
vom Moment der Infektion an steil empor imd erreicht im Mittel nach 
6 Stunden etwa das 3^ fache des Anfangswertes, worauf sie allmählich 
abfällt; 24 Stunden nach der Infektion ist sie noch doppelt so hoch 
als zu Anfang. Bei mittelschwerer Infektion steigt die Kurve lang¬ 
samer und erreicht später (nach 28 Stunden) ihren Gipfel, der noch 
nicht einmal dem doppelten Anfangswerte entspricht. Nach 24 Stunden 
ist im Gegensatz zur leichten Infektion die Zahl der Anfangswerte gleich. 
Bei der schwersten Infektion sinkt die Kurve rapid herab. Je schneller 
und stärker der Mononukleärenanstieg, desto günstiger die Prognose. 
Die Steigerung kann recht exzessiv sein (bis 42 000 beobachtet). Sie 
scheint höher auszufallen, wenn das Tier vorher schon einmal mit einer 
nicht zu hohen Dosis geimpft wurde (Immunität?), und kleiner, wenn 
die vorhergehende Infektion ziemlich schwer war und der zweiten 
Infektion ziemlich nahe lang (Verbrauch der natürlichen Schutzkräfte?). 
Ein Zweifel an einem Zusammenhang zwischen dem Anstieg der Mono- 
nukleären und der Infektion sei also wohl nicht möglich. Der Mono¬ 
nukleärenanstieg usw. entspreche der früher sehr oft beschriebenen 
Infektionshypo- und hyperleukozytose. Dagegen Hesse sich die Kurve 
der Polynukleären diagnostisch und prognostisch nur beschränkt ver¬ 
werten. Bei nicht tödlichen Infektionen sinkt die Kurve in der Regel 
beträchtHch, um dann — mitunter eine recht erhebüche — Steigerung 
zu erfahren. Bei Tieren, die besonders resistent sind, oder die schon 
vordem Streptokokken bekommen haben (Immunität) beginnt die Kurve 
schneller wieder zu steigen und der folgende Anstieg ist ein viel stärkerer. 
Nach 24 Stunden befindet sich die Kurve bei leichten Infektionen über 
dem Anfangswert, bei tödlichen mehr oder weniger stark darunter. 

Bei der diesbezüglich angeführten Literatur, sowie im Text haben die 
Autoren die grösseren Arbeiten des V erf.’s über dies Thema (7, 8,24) nicht 
erwähnt. Verf. hat die von Zangemeister und Gans bezügUch der 
Neutrophilen usw. aufgefimdenen Verhältnisse am Kaninchen in fast 
gleicher Weise vor ihnen festgestellt und bilden somit die Unter¬ 
suchungen von Zangemeister und«Gans eine Bestätigung der Resul¬ 
tate des Verf.’s. Zangemeister und Gans schUessen sich auch dem 
wesentüchen Grundsatz der Arneth’sehen Lehre an, daas ,»jedes Defizit 
an Leukoz 3 rten (Verbrauch zu irgendeinem Zwecke) sofort eine erneute 
Zufuhr, einen Ersatz und zwar einen Überersatz zur Folge hat.“ Auch 
sie finden, dass die chemotaktische Theorie nicht oder nicht unge¬ 
zwungen die Erscheinung der Leukozytose erkläre (z. B. auch nach 
Traumen, Aderlässen, inneren Blutungen). 

Kothe (86) bemerkt zu der Methode von Zangemeister und 
Gans, dass er in einer vor ca. % Jahr veröffentUchten Arbeit (76) 
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ebenfalls die Anschauung äusserte, dass das Schwergewicht auf den 
einkernigen Leukozyten beruht, deren Zahl das getreue Abbild der 
gesamten Veränderungen der neutrophilen Formel bei Infektionen er¬ 
gibt. Das Nähere siehe oben (76—79). 

Verf. möchte hierzu hervorheben, dass Kothe nur die wirklich 
einkernigen Neutrophilen (also bis inkl. T-Zellen) unter der mono¬ 
nukleären Gruppe zusammenfasst, also normal nur eine ganz kleine 
Gruppe von Zellen, während Zangemeister und Gans zu ihren 
Mononukleären auch sehr viele Zellen der 2. und 3. Klasse rechnen 
(s. oben). 

Dann erklärt Kothe, dass ihn die Argumente von Zangemeister 
und Gans nicht hätten davon überzeugen können, dass nur die 
absoluten Zahlen die Sachlage richtig anzeigten; glaube er ent¬ 
schieden, dass hier ein Irrtum vorliege. Gerade die prozentualen 
Mischungsverhältnisse des neutrophilen Blutbildes änderten sich bei 
Infektionen in ganz bestimmter typischer Weise und gerade die Prozent¬ 
zahl der Einkernigen stelle einen genauen Massstab für die Schwere 
der Infektion dar. Die Methode sei zunächst umständlicher, da noch 
das Verhältnis der Neutrophilen zur Gresamtzahl festzustellen sei, dann 
gehe die Zunahme der absoluten Zahl (Beispiele) nicht in gesetzmässiger 
Weise vor sich. Gerade bei schweren Infektionen, bei Peritonitis, wo 
eine Klärung der Prognose willkommen wäre, sei die absolute Zahl 
schwankend und verliere dadurch vollkommen an Wert. Dagegen 
zeigten die Prozentzahlen der Mononukleären in strenger Proportion 
zur Schwere der Infektion eine Zunahme und bildeten so eines der 
^ wichtigsten Symptome zur Beurteilung des Grades der Virulenz. 

Kirstein (86) kommt zu dem Schluss, dass weder die bakteriologische 
Blut- und Lochienuntersuchung, noch die morphologische (Arneth) Blutunter¬ 
suchung es bis jetzt ermögliche, die Prognose des Puerperalfiebers sicherer zu 
stellen als es auf Grund der allgemeinen klinischen Symptome möglich sei. 

Lange (87) hält das Arneth’sehe Blutbild trotz der subjektiven Färbung 
der Resultate nicht für unwichtig, vorausgesetzt, dass der üntersucher geübt 
genug ist, ferner, dass nur grobe Schwankungen berücksichtigt werden imd dass 
es mit den übrigen Methoden kombiniert w'ird. Eine Vermehnmg der Eosino¬ 
philen kombiniert mit Vermehrung der kleinen Lymphozyten und fehlende oder 
geringe Verschiebung des Arneth’sehen Blutbildes sei fast sicher beweisend für 
Gonorrhoe. 

Nach Pottenger (88) besitzt jede Klasse der Neutrophilen (Arneth’s 
Klassifikation) eine mehr oder weniger bestimmte phagozytierende Kraft gegen¬ 
über Staphylokokken. 

1910 . 

Busse (89) führt aus, dass die von Arneth gemachten Beobachtungen 
stimmen, wie wohl alle Nachuntersucher anerkannt hätten; er selbst hätte auch 
für die poetoperative Leukozytose eine Verschiebimg des Blutbildes nach links 
nachgewiesen. Fraglich erscheine es dagegen, ob sich die Arneth’sehe Erklänmg 
von der verschiedenen Wertigkeit der verschiedenen Leukozytenformen (I. bis 
V. Klasse) halten lässt. 

Busse untersuchte, wie sich die verschiedenen Klassen als Fresszellen gegen¬ 
über Staphylokokken verhielten. Er fand, dass sowohl die Zellen des gesunden 
menschlichen Blutes als die von entzündlichen und postoperativen Leukozytosen 
herstammenden die gleiche Phagozytierfähigkeit besitzen — wenigstens für Reagenz¬ 
glasversuche. Die Arneth’sehe Anschauung, dass die Leukozyten mit weniger 
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Komteilen für den Schutz des Körpers eine geringere Rolle spielen, habe dahi-r 
für die Reagenzglasphagozytose keine Geltung. 

Der Verf. (90) bemerkt hierzu, dass es sich bei Busse nur um Reagenzglav 
versuche handle (das Blut wird in Xatriumzitratlösung aufgefangen, dann mit 
0,85 % Na Cl-Lösung gewaschen, diese Lösung nach Zentrifugieren abgesauet 
und mit gleicher Menge von Serum- und Bakterienaufschwemmung zusammen¬ 
gebracht), und dass sie schon deshalb weitab von der Wahrheit liegen könnten. 
Der Schluss Busse’s sei auch schon deswegen nicht zulässig, weil es gar nicht 
sicher bewiesen sei, dass Phagozytierfähigkeit und Wertigkeit der Zellen im Kampfe 
gegen Infektionserreger etwa parallel laufen. Die meisten deutschen Forscher 
hätten bekanntlich die Ansicht, dass die Phagozytose erst dann eintrete, wenn das 
Schicksal der invadierenden Mikroorganismen bereits durch andere Kräfte — 
nämlich durch die bakteriziden —entschieden sei. Der Verf. habe daher auch seihst 
niemals von der phagozytierenden Kraft als von einem Massstabc in obigem Sinne 
gesprochen, sondern ganz ausführlich immer nur von der verschiedenen Wertig¬ 
keit der Zellen, Schutzstoffe zu bilden, die mit dem Zerfall der Zellen frei 
würden. Insofern ständen also die Untersuchungen Busses kaum mit den An¬ 
schauungen des Verf.’s in Zusammenhang. Verf. betont dann wiederum, dass 
er nur zu Anfang mit Triazid gefärbt habe, wie er es schon oft richtig ge¬ 
stellt habe. 

Sabrazös (91) publiziert seine Technik bei Anlegung des neutrophilen Blut¬ 
bildes und Färbungsmethoden. Siehe auch 92. 

V. Bonsdorff (93) hat Arneth’s Schema mit Unterabteilungen versehen, 
für die Fälle, wo es sich nicht mit Bestimmtheit entscheiden lässt, ob die Kern 
teilung stattgefunden hat oder nicht. Es ist nach v. Bonsdorff dann anzu¬ 
nehmen, dass die eine Hälfte dieser Unterabteilung der nächstliegenden niedrigeren, 
die andere Hälfte der höheren Hauptklasse angehört. [Dluski und Rospedzi 
kowski (81) hatten die unsicheren Zellen gar nicht gezählt.] v. Bonsdorff 
hat eine Kern za hl durch Summierung der Klassen festgestellt, wobei die Kern- 
Wertigkeit der 1. Klasse = 1, der 2. Klasse = 2 usw. ist und mit je *4 
Unterabteilung nach unten steigt. Das Resultat wird dasselbe, wenn die Zellen 
in den Unterabteilungen bei zwei aufeinander folgenden Zählungen das eine Mal zu 
der nächststehenden niedrigeren, und das zweite Mal zu der nächststehenden höheren 
Klasse gerechnet werden imd dann das Mittel der beiden Zahlen genommen 
wird. Die etwas abweichende Methode von Wolff (26) hält er nicht für empfehlcm- 
wert. Auf dieser Grundlage fand nun v. Bonsdorff eine staunenswerte Über¬ 
einstimmung bei- der Untersuchung vieler Hunderte von neutrophilen Leuko¬ 
zyten nacheinander in demselben Präparat oder in verschiedenen, von derselben 
Blutentnahme stammenden Ausstrichpräparaten. Bei Serienuntersuchungen an 
Personen, deren klinisches Krankheitsbild lange unverändert blieb, wurde von 
ihm konstatiert, dass das Blutbild und die Kemzahl sich w^ährend langer Zeit, 
oft viele Monate nacheinander, auf beinahe derselben Höhe hielten. 

V. Bonsdorff sieht in diesen beiden Tatsachen den unumstösslichen Be¬ 
weis, dass hier unmöglich von einem Zufall die Rede sein kann usw. 

Auch die Färbemethode hat keinen Einfluss (Kontrolluntersuchungen). 

Das Arneth’sche normale Durchschnittsblutbild hat nach v. Bonsdorff 
die Kemzahl von etwa 275. v. Bonsdorffs Kemzahlen an gesunden Männern 
schwanken zwischen 243 und 303, an gesunden Frauen zwischen 223—280. 
Kemzahl bei ein- und derselben Person scheint oft ziemlich lange konstant zu sein, 
wie mit einjährigen Pausen ausgeführte Untersuchungen gezeigt haben. Bei 
Frauen kommen von der Menstruation abhängige Schwankungen vor. 

Bei seinen Untersuchungen an Tuberkulösen aller drei Stadien, wobei er 
der Serumuntersuchung besonders das Wort redet, dann bei der Tuberkulinkur, 
konnte v. Bonsdorff in allem wesentlichen die Arneth*sehen üntersuchungs- 
ergebniase (11) bestätigen. 
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• Hecker (94) wendet sich gegen die Berechtigung der Einwände 
von Zangemeister und Gans (84), gegen die relative Leukozyten¬ 
zählung, und hält im Gegensätze dazu daran fest, dass die Feststellung 
des Prozentverhältnisses einzelner Leukozytenformen zueinander im 
Zusammenhalt mit der absoluten Zahl sehr wohl imstande sed. Auf- • 
Schluss über die laufende Veränderung der Blutzusammensetzung zu 
geben. Aber auch die Prozent Verhältnisse allein ohne absolute Zahl 
haben eine nicht zu unterschätzende Bedeutung. So konnte Hecker 
aus der Umkehr des Prozentverhältnisses zwischen Neutrophilen und 
Lymphozj’ten mehrere Tage vor Ausbruch des Masernexanthems 
in suspekten Fällen die Diagnose im Voraus stellen. Dasselbe gelte auch 
bezüglich der Klassen des Arneth’sehen Blutbildes. Auch hier könnten 
die Verhältniszahlen der einzelnen Klassen allein sich so typisch ver¬ 
halten, dass unter Umständen daraus schon diagnostische Schlüsse 
gezogen werden könif^n^ Bei den Masern trete z. B. gegen den Schluss 
der Inkubation eine charakteristische Verschiebung des Blutbildes nach 
links auf. 

Zange meister (95) hat auf der Basis seiner oben (84) ange¬ 
führten abweichenden Anlage des Blutbildes zum Vergleich mit seinen 
experimentell (84) erhaltenen Befunden Untersuchungen an frisch 
Operierten angestellt, die als mehr oder weniger infiziert anzusehen sind. 
Das Blutbild stimmte mit dem bei den nicht tödlich infizierten Affen 
(84) überein. Eine tödliche Infektion konnte nicht untersucht w'erden. 
Zange meister hat auch, um die Resistenz der zu Operierenden 
schon früher festzustellen, abgetötete Streptokokken injiziert und 
dabei ganz gleichartige, nur niedrigere Kurven erhalten, wie bei den 
Versuchen an Affen mit nicht tödlicher Infektion. Bei bereits länger 
bestehender Infektion hält er die Kurve der Poljmukleären (in seinem 
Sinne) tür prognostisch verwertbar. Kontinuierliches Sinken oder 
dauernder Verlauf unter der Norm soll bei tödlich endenden Fällen Vor¬ 
kommen, in allen günstig verlaufenden waren die Polynukleären ver¬ 
mehrt oder haben allmählich zugenommen. 

Arloin und Genty (96) prüften Arneth’sUntersuchungen nach und konnten 
dessen Resultate und die von Kleba (35) bestätigen. Die Seroagglutin^tion 
stimmt mit den durch die Arneth’sehe Methode zu erhaltenden günstigen oder 
ungünstigen Aufschlüssen überein. Das Serum von Maragliano und das von 
Marmorek modifizieren in einem günstigen Sinne das neutrophile Blutbild. 

Nach Kagan (97) ist die Klassifikation nach der Kernbeschaffenheit Ixü 
den eigentlichen Blutkrankheiten, Anämien, Malaria nicht von Wert. Sie möge 
wohl von Bedeutung sein in Fällen, wo die Leukozyten eine >\'ichtige Rolle spielen, 
wie bei Eiterung etc. In fortgeschrittenen Tuberkulosen zeigen sich die Neutro¬ 
philen mit wenig Kernen oder Kemaegmenten vermehrt. 

Arneth (98) hat die Blut Befunde bei den Roten und bei den 
Weissen speziell mit Berücksichtigung des neutrophilen Blutbildes bei 
den sekundären Anämien und bei der perniziösen Anämie zusani men¬ 
fassend behandelt (s. früher 46). 


1911. 

Gothein (99) studierte das neutrophile Blutbild bei Malaria. 
El* hat bemerkenswerter Weise, nachdem er die Verbesserungs- und Ver- 
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einfachungsversuche der vorausgegangenen Autoren en^^ähnt hat, die 
Originalmethode Arneth’s (5 Klassen, die erste mit, die anderen 
ohne Unterabteilung) beibehalten. Die Methode von Zange¬ 
meister und Gans (84, 95) lehnt er ganz ab, da man bei dieser je 
nach der Färbung und der Beobachtungsgabe des Untersuchers mit 
sehr viel mehr subjektiven Unterschieden rechnen müsse als bei der 
Arneth’sehen Methode. 

Die Blutuntersuchungen von 17 Fällen ergaben, dass bei Tertiana, 
Quartana und Tropica eine Verschiebung des Blutbildes nach links 
eintritt und die eigentlichen Anfälle charakterisiert. Mit einem neuen 
Anfall zeigt sich eine jedesmalige Verschlechterung des Blutbildes. 
„Es ist aber jetzt die Basis erhöht, auf der der neue Turm errichtet 
wird.“ Nach Abklingen des Fiebers beginnt auch das Blutbild sich zur 
Norm zurückzubilden, bei Fällen von unkomplizierter Malaria in 2—3 
Wochen. Ist die Malaria noch nicht klinisch ’<)rschwunden, so tritt 
zwar auch nach dem einzelnen Fieberanfall eine Remission ein, aber 
die Rückbüdung geht lange nicht so weit = verzögerte Heilung. In 
einem Falle von chronis^er Malaria bei palpablem Müztumor ging 
schliesslich das neutrophile Blutbild doch zur Norm zurück. 

V. Schilling-Torgau hatte, wie gezeigt wurde, mit Brugsch zusammen (66) 
und dann allein (74) eine vollständig ablehnende Stellung gegen die Arneth*sehe 
Lehre eingenommen und zwar zunächst (66) auf Gnmd der Behauptung, dass der 
eigentliche Segmentierungsgrund der Kerne die amöboide Beweglichkeit der 
2^11en sei und nicht ein Reifungsprozess am Kern, dass daher die Zahl der Segmente 
weiter eher eine Zufallserscheinung ohne absolute Gültigkeit sei. Die Bemerkung 
Schilling’s (102, S. 144 Fussnote), die Arbeiten von Brugsch (67) und ihm (74) 
seien kein Versuch, die Arneth’sehe Lehre zu stürzen, sie hätten sich nur gegen 
einen Teil, nie gegen die ganze Lehre gewandt, ist nicht verständlich, zu¬ 
mal mit Hinblick auf die Ausführungen, die beide in der ersten Sitjsung der 
hämatol. Gesellschaft in Berlin (75) gemacht haben. Schilling gibt dies an 
anderer Stelle auch selbst zu (102, S. 150 Fussnote). 

Auch in der nun zu referierenden Arbeit (100) steht er noch auf dem gleichen 
Standpunkt (S. 4, Sep.-Abdr.): Der Verbrauch von 2^11en sei in keiner W’eisc 
aus der Verschiebung des Blutbildes zu erkennen. Die histologischen Beweise 
für ^in zimehmend höheres Alter der Zellen in den Klassen 11—V sei nicht zu 
erbringen, die Zellen der 1. Klasse seien nur teilw-eise jugendlich, gerade in den 
meisten Infektionskrankheiten mehr pathologisch gereift (patho¬ 
logische Formen der 1. Klasse). Dennoch seien zahlreiche Nachprüfer auf Grund 
konstanten Auftretens der Verschiebung zu einem sehr günstigen Urteil bei der 
Beurteilung des leiikozytären Blutbefundes gekommen. Die Verschiebung 
sei weit konstanter als alle Zahlenwerte, unabhängig von diesen und 
von Geschlecht und Alter. Sie sei, besonders durch die geforderte Beobach¬ 
tung von jugendlichen und pathologischen Verschiebungsformen, von hohem 
differentialdiagnostischen wie symptomatischen Werte und wie es scheine, auch 
von prognostischem. 

Schilling verwirft also die Grundlage der Methode, muss aber die 
Resultate anerkennen, w'as Verf. unverständlich erscheint. 

Es bt überdies zu betonen, dass Schilling in der Arbeit eine ganz neue 
Begründung aufstellt, von der er (und auch Brugsch) bb dahin noch mit keinem 
Worte gesprochen haben. Umgekehrt schweigt er sich über seine frühere Begründung 
(Amöboidität der 2^11en s. o.) in der Arbeit völlig aus; da dieselbe auch in den 
späteren Arbeiten nicht mehr erwähnt wird (102, S. 146 spricht er diesbezüglich 
als von einer nebensächlichen Streitfrage), so scheint er seine frühere Theorie, 
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mit der er und Brugsch die Arneth’sche als unbegründet hingestelit hatten, 
Töllig aufgegeben zu haben. 

Es darf hervorgehoben werden, dass wir auch bei Brugsch früher ein ähn- 
Jiches Verlassen des ersten Standpunktes gesehen haben (S. S. 182), nachdem derselbe 
als falsch nachgewiesen war. Die Zuverlässigkeit der Beobachtungen der Autoren 
ist daher sehr vorsichtig einzuschätzen. 

Die neue Hypothese Schilling's, die er in den folgenden Arbeiten (102, 
103) näher begründet, wird in der ersten (102) zunächst nur kurz eingeführt. 

Noch niemand, soweit Verf. bekannt ist, hat vor Schilling eine Eigen¬ 
schaft an den Zellen der 1. Klasse beobachtet, die nach Schilling histologisch 
begründet sein soll und sehr bald leicht unterschieden werden könne, auf der er 
nunmehr seine neue Anschauung gründet. 

Er bezeichnet normalerweise 4% der Zellen der 1. Klasse als „Stabker¬ 
nige“ und seien dieselben in allen Verschiebungsfällen enorm vermehrt 
(S. 6 des Sep.-Abdr.). Nach seinen Abbildungen rechneten dieselben bisher zu 
Tb-Zellen im Systeme Arneth’s. Ausserdem unterscheidet er in der 1. Klasse 
Myelozyten, die pathologisch selten auf treten sollen und Metamyelozyten (Jugend¬ 
liche), nach der Einteilimg Arneth’s gemäss der gegebenen Abbildungen Ta-Zellen, 
teilweise auch Wb-Zellen. Die W-2iellen Arneth’s rechnet er nach seinen Ab¬ 
bildungen zu den Myelozyten und ist es darum schon deswegen nicht zutreffend, 
dass die Myelozyten (in seinem Sinne) pathologisch nur selten auftreten sollen; 
die sämtlichen Autoren incl. Arneth haben sie relativ oft gefunden. 

Fernerhin unterscheidet Schilling noch segmentkernige-polymorph- 
kernige (normal etwa 63 %); der Kern ist bei ihnen in die bekannten Segmente 
geteilt (also 2.—5. Klasse nach Arneth). 

Schilling trennt demnach die Zellen mit einem zusammenhängenden 
Kern (1. Klasse) in: 1. Myelozyten, 2. Metamyelozyten, 3. Stabkemige; die übrigen 
Zellen (2.—5. Klasse) fast er zusammen als: 4. segmentkemige Polymorphe. Er 
hat dann eine Vorrichtung angegeben, die er als „Differentialleukozyto- 
meter“ bezeichnet, mit Hilfe dessen er den gesamten Blutbefund, speziell also 
auch den bei den Neutrophilen, mit Hilfe von in nebeneinander stehenden Glas¬ 
röhren aufgefüllten Metallkugeln demonstrativ veranschaulicht. Die Röhren sind 
so geeicht, dass das normale Blutbild einen horizontalen Strich, die Normale, 
bildet. Dadurch sind Abweichungen nach unten und ol^n, Verminderungen 
oder Vermehrungen gut ablesbar. 100 Stahlkugeln genau gleicher Grösse werden 
auf 8 den Zellarten entsprechenden Röhren nach dem Befund verteilt: 

1. Basophile Leukozyten, 

2. Eosinophile Leukozyten, 

3. Neutrophile Myelozyten, 

4. Neutrophile Metamyelozyten, 

5. Neutrophile Stabkemige, 

6. Neutrophile Segmentkemige, 

7. Lymphozyten, 

8. grosse Mononukleäre und Übergangszellen. 

Schilling betont selbst, dass der Apparat sich kaum allgemein für die 
Praxis eignen dürfte. 

In der zweiten Arbeit aus dem Jahre 1911 (101) gibt Schilling seine 
Einteilung ausführlicher. Aus dieser ist zu ersehen, dass Schilling, wenn 
man daneben seine Abbildungen betrachtet (die dem Differentialleukozytometer 
beigegeben sind [100, Fig. 2, 101, Taf. 1 Fig. 2 und 102, Abb. 1]), die Arneth- 
sche Einteilung nicht richtig aufgefasst hat. Denn was er als Myelozyten abbildet, 
sind Myelozyten und W-Zellen Arneth’s, und wenn er seine abgebildeten Meta¬ 
myelozyten als W-Zellen Arneth’s + dem Teil der T-Zellen, die durch einen 
jugendlich strukturierten Kern, Grösse und Basophilie des Protoplasmas aus- 
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gezeichnet sind, bezeichnet, so trifft dies nur bezüglich des letzteren Teiles 
der T-Zellenzu; die Arneth’sehen W-2fellen zählen nicht zu den Metamyelozyten 
Schilling’ s. 

Es rührt dies Durcheinander nach der Ansicht des Verf.’s offenbar von 
dem unglücklichen Begriff der Metamyelozyten her, den Pappenheim anf* 
gestellt hat und der nach Ansicht des Verf.’s unter allen Umständen wegen der 
(Trossen Verwirrung, die er schon angerichtet hat (jeder Autor versteht ihn 
in anderem Sinne), wieder fallen gelassen werden muss. 

Pappenheim hat, wie bei 22 ausgeführt ist, unter Metamyelozyten 
etwas ganz anderes verstanden = die Arneth* sehen Wb-, Ta- und Tb-Zellen; 
die Arneth’sehen Wa-Zellen rechnet er noch zu den Myelozyten. Die Schilling* 
sehen Metamyelozyten sind also nicht identisch mit den Metamyelozyten von 
Pappenheim, indem dessen Begriff noch die Stabkemigen Schilling’s oni- 
fasst, also gerade die wichtigste Zellklasse Schilling’s. 

Nun gibt es aber doch Zellen, die zwischen den Metamyelozyten Schillings 
und seinen segmentkemigen Polymorphen gelegen sind (Übergänge zwischen 
beiden, zu den Tb-Zellen Arneth’s gehörig) und die doch keine stabkemigen 
sind; sie fehlen in dem System Schilling’s, so weit dem Verf. ersichtlich ist, 
völlig. Er betrachtet ja (S. 692) die Stabkemigen nur als pathologisch oder degene* 
rativ Einkernige mit pyknotischem, oft bizarren Kemstabe und stellt sie gegens&tz- 
lieh den „Jugendlichen“ gegenüber. Nach der Ansicht des Verf.’s hätte er dann 
diese Zellen auch nicht unmittelbar an seine jugendlichen Metamyelozyten an¬ 
reihen dürfen, wenn sie nicht dazu gehören. Überhaupt ist die angeführte Auf* 
fassimg und Bezeichnung dieser „Stabkemigen“ als pathologischer oder de- 
generativer Einkerniger doch an sich schon schwer verständlich, da sie auch im 
normalen Blute zu etwa 4 %, Vorkommen sollen. Bisher hat noch niemand eine 
Bestätigung dieser Schilling’sehen ganz neuen Befunde gegeben. Der Verf. 
konnte sie nicht auffinden. 

Es würde sich also nach Schilling schon im normalen Blute um das Auf¬ 
treten von ca. 4 % pathologisch oder degenerativ Einkerniger handeln, die dann 
in allen Verschiebungen eine enorme Vermehrung erfahren. 

Gegen das Vorgehen Schilling’s, der einfach die von Arneth bei Ge¬ 
sunden gefundenen 5% T-Zellen in der 1. Klasse in „Stabkemige“ in seinen 
Tabellen umtauft (S. 695), muss der Verf. Einspruch einlegen; denn was der 
Verf. darunter verstand und versteht, waren und sind keine pathologischen oder 
degenerativen Zellen. 

Es sei hier demgegenüber nachdrücklich verwiesen auf den Standpunkt, 
den Türk in seinem neuesten Werke (20) mit Nachdruck vertritt, und der geradezu 
der entgegengesetzte bezüglich der strittigen Zellen der 1. Klasse ist; Türk 
hat, wie auf S. 158 ausgeführt ist, Zellen in Unmenge gefunden, die die Verschie¬ 
bung des Blutbildes nach links Vortäuschen, die die gerade entgegengesetzten 
kemmorphologischen Kriterien der Stabkemigen Schilling’s tragen. Welcher 
von den beiden Autoren hat Recht? oder ist es nicht besser, anzunehmen, dass 
beide Irrw'ege gehen, um so mehr, als die vielen anderen Untersucher nichts 
von diesen be^nderen Zellgattungen beobachtet haben? 

Schilling trennt konsequentermassen seine Blutbilder in jugendlich- 
und pathologisch-degenerativ verschobene. Arneth’s Erklärung (Ver¬ 
brauchstheorie) der gesetzmässigen Veränderungen des Blutbildes, die anerkannt 
werden, sei nur für einen Teil der Fälle annehmbar, wo Myelozyten und Meto- 
myelozyten durch alle Übergänge mit den reifen Formen verknüpft auftreten 
(^psis etc., auch Leukämie), für andere Fälle (T 3 iq)hus u. a.) müsse aber eine 
von voraeherein pathologisch und vermindert erfolgende Bildung (durch direkte 
Beeinflussung der hämatopoetischen Organe) angenommen werden. Es könne 
also festgestellt werden, ob Reiz oder Hemmung des Knochenmarkes vorliegt 
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Aus diesem Grunde und weil die Neutrophilen bei allen Leukozytosen gewöhn¬ 
lich beteiligt sind, da auch bei der Leukopenie Verschiebungen Vorkommen und 
da die übemormalen, normalen und untemormalen Leukozytenzahlen jetzt durch 
ein von der Zahl unabhängiges Unterscheidungszeichen charakteristisch ge¬ 
sondert werden können, „sei der Wert der Feststellung der Arneth’sehen 
Verschiebung ein ganz ausserordentlicher, ja ganz unentbehrlicher.“ 

Erwähnt sei, dass Schilling die von Arneth berechneten Zahlen von 
5—6000 Gesamtleukozyten pro ccm beim gesimden Erwachsenen für rich¬ 
tiger hält als die früheren Angaben. 

Was nun die Verschiebungen des Blutbildes pathologischerweise anlangt, 
so verläuft nach Schilling ein grosser Teil derselben ohne Auftreten von 
eigentlichen ausgeprägten Jugend formen, sondern zeigt sich in einer 
Zunahme reifer, schlecht differenzierter, daher stabförmiger Fi-> 
guren (leichte Appendicitis, Malaria, Leberabszess, Typhus, Erysipel und Ver¬ 
brennung). Die degenerativen Stabkemigen finden sich nach Schilling sehr 
häufig mit Leukopenien und relativen Lymphozytosen verbunden. Diese beiden 
zeichneten sich durch lange Dauer (oft viele Monate lang bei chronischen Erkran¬ 
kungen) aus vor den regenerativen Veränderungen, wobei Schilling allerdings 
sogleich die Leukämie als Ausnahme bezeichnen muss. 

Es ist dies aber nach Ansicht des Verf.’s sicher nicht richtig, denn Hyper- 
leukozytosen gibt es (Tuberkulose, chronische Eiterungen [Bronchiektasie, chron. 
Bronci^tis, chirurgische Erkrankungen etc.]) in Hülle und Fülle, die mit monate¬ 
langer und noch längerer Verschiebung des Blutbildes einheigehen. Die von 
Schilling angeführten monatelangen Leukopenien sind zu zählen. Schilling 
meint, dieser Umstand werde weit besser erklärt durch Einflüsse auf die Bildungs¬ 
stätten als den Verbrauch. 

Wenn dann Schilling sagt, dass sich experimentell im Tierversuche leicht 
erweisen lasse, wie verschieden Infektionserreger und ihre Toxine sofort auf das 
Blutbild ein wirken, so muss ihn Verf. darauf aufmerksam machen, dass er einen 
derartigen Einfluss bei seinen Tierversuchen nicht feststellen konnte (8); er er¬ 
hielt im Wesen immer dieselbe Reaktion. 

Schliesslich muss noch richtig gestellt werden, dass, wie Schilling S. 699 
bemerkt, die vorwiegende Beteiligung der sogenannten älteren Zellen Arneth’s 
an der Schutzfimktion (Phagozytose) weder durchgehend im Blute, noch in vitro 
zu konstatieren sei, wobei er auf Pottenger und Busse verweist. 

Nach dem Referat der Folia haematologica, Bd. 9, S. 116, das lautet: 
„There is more or less definite phagocytic value for each variety of neutrophile 
(Arneth’8 Classification), acting on staphylococci“ hat Pottenger aber das 
Gegenteil gefunden; wegen Busse und überhaupt zu dieser Frage sei auf meine 
Antwort (90) verwiesen, die Schilling berücksichtigen hätte müssen. 

Im zweiten Teile der Arbeit Schilling’s, dem kasuistischen Teile, 
sind treffliche Beobachtungen enthalten, die im allgemeinen und in vielen 
speziellen Punkten die Befunde des Verf.’s bestätigen. 

In einer dritten Arbeit (102) übt Schilling Kritik an der Arneth- 
schen Lehre. Schilling sagt, dass Arneth als einen der wichtigsten Faktoren 
der gefundenen neutrophilen Zellen die Gesamtgrösse der Zelle neben der 
Kemgestaltung selbst betrachte. 

Diesen Einwurf haben schon Hiller-Grawitz (14) gemacht, die Erwiderung 
findet sich bei 16. Schilling hätte davon Notiz nehmen sollen. Von einer Ver¬ 
teidigung (Schilling, S. 148) ist nach dem dort Ausgeführten keine Rede, eine 
relative Gültigkeit besitzen derartige Messungen an gleichmässigen Stellen 
des Präparates immerhin. 

Wenn dann Schilling sagt (S. 141), dass darauf und auf den Grad der 
protoplasmatischen Basophilie und der Intensität der Körnung wesentliche hypo- 
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thetiflohe Folgerungen von Arneth aufgebaut seien, so dürfte er den Beweis hier¬ 
für nicht erbringen können. 

Ebenso vermisst der Verf. in den Ausführungen Schilling’s den Beweis 
dafür, dass die Zellen einer mehr nach rechts stehenden Klasse nicht älter 
sind als die der vorhergehenden (wenigstens im allgemeinen), und dass die 
Kerne der Neutrophilen auf einmal die in ihnen vorhandene Anlage zur 
Lappung zur Entwickelung bringen; es sind das lediglich unbewi^ene Ansichten 
Schilling’ s. 

Über die zustimmende Anschauung Weidenreich's zu der Auffassung des 
Verf.’s kann im Gegensatz zu Schillin’g wohl kein Zweifel sein, wie aus den 
Ausführungen 8. 183 etc. hervorgeht. 

Schilling sagt dann, dass bezüglich des Einflusses der amöboiden Be¬ 
ilegung, die er mit Brugsch gegen die Lehre des Verf.’s als Hauptbeweis an¬ 
führte (S. S. 177, 178,180 und bes. S. 182) die Ansichten geteilt seien und dass diese 
Frage als nebensächlich dahingestellt bleiben möge. 

Arneth hält dies gar nicht für eine nebensächliche Streitfrage, nachdem 
Schilling damit in zw^ei Arbeiten gegen die Anschauungen Arneth’s aufge» 
treten ist und damit das ganze System Arneth’s illusorisch zu machen versucht 
hatte. Es ist daher nochmals hier hervorzuheben, dass nicht nur Schilling {74bl 
jetzt seinen Standpunkt nicht mehr aufrecht erhält, sondern dass dieser Punkt 
ausser von Weidenreich auch von Sternberg, Naegeli entschieden abg«*- 
wiesen worden ist (s. auch S. 183 u, 157). Naegeli schreibt in seinem Lehrbuchs 
1912 (S. 232): „Die Neumann-Grawitz’sehe Behauptung, dass die Bewegungs 
Phänomene die Kempolymorphie erzeugen und wieder aufheben können, ist durch 
eine Unmenge von Tatsachen widerlegt, deren eingehende Erörterung angesicht* 
der durchaus verschiedenen Kerne bei den Neutrophilen, Eosinophilen und Ma*^ 
zellen völlig überflüssig erscheint.“ Es sind also durchaus die Ansichten in die^' 
Frage nicht geteilt. Es ist das deswegen auch zu betonen, weil wir später hi 
Graw'itz in dessen Lehrbuch diese Anschauung noch vertreten finden werden 
(s. auch 79). 

Schilling s'agt dann, dass wohl niemand eine allgemeine Anerkennung 
der Polymorphie als Reife geleugnet habe, dass aber, obwohl eine allgemeine 
Gültigkeit vorhanden sei, im einzelnen die Einteilung nach Zahl und Art der 
Kemteile durchaus wertlos, unpraktisch und übertrieben ist. 

E» ist dies ebenfalls eine unerwiesene Anschauung, die bisher erschienenen 
Arbeiten des Verf.’s und der zahlreichen Autoren lehren das Gegenteil. 

Im übrigen gibt auch Schilling (66) zu, dass Segmentierung und Alter 
oft zusammenfallen. 

Nach Schilling muss die gesetzmässige Ordnung und die Konstanz der 
Tabellen rein statistisch auf dem Gesetz der Durchschnittszahlen heraus- 
kommen, bedingt durch die an sich erhebliche Gleichförmigkeit der polymorphen 
Leukozyten, der geringen Variationsmöglichkeit ihrer Kernzahlen zwischen l—'^- 
die auffallende Konstanz ihrer ganzen Erscheinungsform bei einer Tierart, die 
Gleichmässigkeit der Schädigungen im Körper und im Präparat. Verf. findet 
keine erhebliche Gleichförmigkeit der polymorphen Leukozyten, die davon ja 
den Namen polymorph, pol>mukleär tragen und sieht eine grosse Variationsmpg- 
lichkeit in den Klassen 1—5, die sich nach seinem Vorgänge leicht in ca. 20 Unter¬ 
abteilungen trennen lassen. Die Gleichmässigkeit der Schädigungen im Körp r 
und im Präparat betrachtet Verf. als den Ausdruck dabei zugrunde liegender 
gesetzmässiger Vorgänge, ohne die eine derartige Gleichmässigkeit der Befunde 
undenkbar wäre. 

Schilling hat eine Zusammenstellung der von verschiedenen 
Autoren gefundenen normalen neutrophilen Blutbilder, die in 
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vom Verf. modifizierter Form hier wiedergegeben sei, da öfters in der 
Arbeit darauf verwiesen wurde. 


i 

Klassen 


I 

II 

’ III 

IV 

1 

V 


Kinder 




Esser*) (37). 

6 

25 

35 

1 29 

1 ® 

Orland (50). 

p» 

28 

49 

16 


(Gesunde Brustkinder) 

.1 






Erwachsene 




Ameth (1, 3). 

5.0 1 

35 


' 17 

1 2 

Orland») (50). 

7,1 

2^,9 

1 47.5 

16,2 1 

0,3 

Cabral de Mello (51, Ausland) 

11,6 

24.9 

1 39,5 

20,7 ' 

' 7 

Pauliück (58). 

4 

28 


14 

2 

Bourmoff u. Brugsch (60) 

5—14 

(8) 

8 

45 

1 35 

10 1 

1 

I 2 

Lewison (74). 

41 

38 

1 

2 

Dluskiu. Rospedzikowski(81) 

7 

38 

41 

13 1 

1 

Kothe (76). 

6 

33 

43 

16 

2 

Lange (87). 

3 

25 I 

48 

21 

3 

Gothein (99). 

.,6 

39 

i 

31,4 

i 1 

1 

13,2 

i 

1 

5.2 


Soweit sich die Autoren, und das haben alle vorstehenden getan, 
an die Vorschriftendes Verf .’s bei Anlegung der Blutbilder gehsflten haben, 
kamen sie also zu einer guten Übereinstimmung mit dem vom Verf. 
selbst angegebenen Durchschnittsblutbilde. Bei jeder guten Kern¬ 
färbung ist das gleiche Resultat zu erhalten. Verf. möchte darauf 
hinweisen, dass damit die Brauchbarkeit einer guten Triazid¬ 
färbung, die so viele Anfechtungen erfahren hat, definitiv erwiesen 
ist, denn das originäre Blutbild des Verf.’s ist mit Triazid erhalten. 

Schilling gibt zu, dass mit diesen Blutbildern der Beweis einer ziemlich 
konstanten feineren Zusammensetzung der neutrophilen Zollklasse erbracht sei, 
er nimmt aber an, dass, abgesehen vorläufig von der 1. Klasse, die Zellen anderer 
Edassen den gleichen Ruhezustand erreicht hätten; die Klassen 2—5 seien nur 
der Ausdruck einer im allgemeinen bestehenden Zellausreifung. Den Beweis 
hat er nach Verf.’s Ansicht jedoch nicht in seinen Ausführungen gegeben. 

Schilling räumt ein, dass es Fälle gibt, wo trotz Fehlens der Zunahme 
der Zellen in der M- und W-Klasse eine wirkliche Verjüngung in der T-Kl<asse 
veistecRc vur-iegc. 

Auf die folgenden Ausführungen Schilling’s über die Erklärung der lx?ob- 
achteten Phänomene braucht nicht weiter eingegangen zu werden, da dieselbe 
steht und fällt mit der Auffassimg des Blutbildes. 


Vom Verf. aus dessen Fällen berechnet. 

*) Aus 6 Fällen vom Verf. berechnet. 

Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 1. 14 
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Schilling erkennt an, dass durch die Arneth’sehe Methodik viele 
früheren Theorien, besonders die ungleichartige Verteilung der Leu¬ 
kozyten im Körper (Jacob und Goldscheider) sowie die positive und 
negative Chemotaxis in ihrem einfachsten Sinne widerlegt worden 
seien. 

Schilling bezeichnet den grossen Teil der T-Zellen, also in Krankheitsfällen 
fast ausschliesslich, durch ausgesprochene Reife der Protoplasma und schwere 
Pyknose des Kemstabes ausgezeichnet = die Schilling’sehen Zellen, wiese 
wohl am besten, um Missverständnisse mit den Türk’sehen Zellen auszuschalten, 
genannt werden müssen, als mangelhaft (durch mangelhafte Funktion des 
Marks) im Marke ausgebildete Zellen. 

Schilling operiert zu seinen Gunsten auch ferner, S. 162 und 163 (Anm-), 
damit, dass Seelenski (27) jugendliche Te-Zellen imd pyknotische, degenerierte 
Td-Zellen unterschieden hat. Es muss wiederholt darauf aufmerksam gemacht 
werden, dass dies nicht zutreffend ist, wie oben (S. 163) ausgeführt wurde. Das 
gerade Gegenteil ist der Fall. 

Schilling sagt dann, die Resultate der experimenteilen Infektionen zeigten 
mit unabweisbarer Klarheit, dass keine Leukozytenanlockung, keine Hyper¬ 
produktion des Markes, sondern eine sofortige Degenerationshemmung der 
Reproduktionsfähigkeit eintrete. 

Demgegenüber beweisen die Untersuchungen des Verf.’s (8), Schilling s 
Anfechtung zuwidcrlaufend, mit ihrer gesetzmässigen, nur auf dem Wege einer 
Knochenmarksreaktion zu erklärenden Blutbildveränderungen doch das Gegeo- 
teil. Durch Untersuchungen am Knochenmark bei Leukozytose, worauf Verf. 
schon in seiner ersten Arbeit (1, S. 182) verwiesen hat, sind schon früher und and 
späterhin die tatsächlichen Unterlagen hierfür festgestellt worden. 

Bezüglich der Leukopenie beim Typhus sei verwiesen auf des Verl* 
Ausführungen 1, S. 57—73, auf seine Tierversuche mit Injektion von Typhuskult« 
und Typhuskulturfiltrat (8) und darauf, dass die Blutbilder beim Typhus durch 
aus nicht nur T-Zellen, sondern auch W-Zellen (Myelozyten nach Schilling) 
auf weisen. 

Schilling sagt dann, dass für die Eosinophilen natürlich ganz das 
Gleiche gelte; hier hat sich Schilling getäuscht, wie Verf. in einer grösseren 
Arbeit zunächst bezüglich des Verhaltens bei der kruppösen Pneumonie gezeigt 
hat 1). 

Wie es sich mit den Lymphozyten verhält, ist nach Verf.’s Ansicht nocß 
gar nicht zu sagen. 

Im dritten Teil der Arbeit — seine Verbesserung der Methode betreffend — 

stimmt Schilling der Anschauung Arneth’s über die Kernzahl Zahlungen zu, 

der dieselben kaum für eine Vereinfachung seiner Methode betrachtet, weil sie 
ebenso Registrienmg, Berechnung und genaue Beobachtung jeden Segmentes er¬ 
fordern. 

Die Einteilung Schilling’ s haben wir in den beiden vorausgehenden Arbeiten 
samt dem Differentialleukozytometer bereits kennen gelernt. Auch hier kehrt 
die Angabe Schilling’s wieder, dass „er (übereinstimmend mit Arneth u. »•) 
in der Klasse der Stabkemigen höchstens 4 % normal gefunden habe.“ Bß 
nochmals betont, dass die von dem Verf. beim Gesunden in der 1. Klasse rubn- 
zierten Zellen durchaus keine „Stabkemigen“ Schilling’s waren« 

Im 4. Teil bespricht Schilling die Leistungen der Arneth* 
sehen Methode für die Klinik. Der allgemeine diagnostische Wert 
des Blutbildes sei wegen seiner feinen Differenzierbarkeit ungleich höher 

^) Über das Verhalten der eosinophilen Leukozyten bei der krupp^” 
Lungenentzündung. Festschr. zum 84. Naturforscherkongr. in Münster 
falen). 1912. (Erscheint im Deutschen Aroh. f. klin. Med.) 
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als der des Fiebers, kranke nur an der bisher rückständigen und um¬ 
ständlichen Feststellung. Der Wert der Arneth’ sehen Verschiebung sei 
ein weit konstanteres, unabhängigeres Phänomen als die Leukozytenzahlen. 
Gerade die normalen und subnormalen Leukozytenzahlen 
seien derartig verändert und differenziert, dass man wohl 
von einer neuen Epoche in der Leukozytenwertung reden dürfe 
(Kothe und Sonnenburg (77)). Es könnten bei anscheinend 
normaler Zahl doch enorme Unterschiede durch die Ver¬ 
schiebung entstehen. Der Typus der Verschiebung bleibe 
immer erhalten und könne man schon im allgemeinen aus 
dem neutrophilen Blutbilde die Krankheitsgruppe vielfach 
erkennen. Ohne Arneth’sche Zählung seien viele Produkte 
aus Gesamtzahl und Differentialzählung gleich. 

1. Degenerativ oder pathologisch affiziert seien die Neutro¬ 
philen bei den meisten akuten Infektionskrankheiten^), besonders Typhus 
und reiner Tuberkulose, Lue8 usw., Beri-Beri, Kalaazar (103). 

2. Gleichzeitig regenerativ (Jugendform) und pathologisch 
bei den septischen Erkrankungen (Puerperalfieber, Appendicitis, Septik- 
ämien, Mischinfektion bei Tuberkulose, Scharlach, Tumoren, Diphtherie 
usw.), akuten Protozoenkrankheiten u. a., Pneumonie. 

3. Vorzugsweise regenerativ bei agpnalen Sepsisfällen, Leuk¬ 
ämien usw. 

Als einen zweiten \idchtigen Faktor der Arneth’sehen Methode 
bezeichnet es Schilling, dass sie gestattet, den Krankheitsverlauf 
in oft sehr schöner Weise bei gewissen neutrophil valenten Krankheiten 
zu überwachen. 

Es ist dies immer vom Ver f., wo es zutraf, betont worden, während 
Schilling sagt, Arneth hätte dies im allgemeinen durchaus richtig 
erkannt, aber nicht konsequent ausgesprochen. 

Schilling sagt dann: „Je stärker die Neutrophilen von einer 
Krankheit affiziert werden, desto schöner ist die Übereinstimmung 
des Allgemeinbefindes mit dem Blutbilde (besonders bei septischen Er¬ 
krankungen und Leukämien). Ist die Reizung der Neutrophilen eine 
mehr sekundäre, so kann höchstens ein mehr oder weniger guter Paralle¬ 
lismus herauskommen (Tuberkulose, Typhus und andere Infektions¬ 
krankheiten). 

Gar kein Aufschluss, resp. ein Gegensatz ist bis auf den negativen 
Faktor, ist nach Schilling bei einer Gruppe zu erwarten, wo die Neu¬ 
trophilen unbeteiligt sind (apiastische Anämie, Chlorose, perniziöse 
Anämie, Pseudoleukämien (meistens), Milztumoren (ohne Komplikation), 
Tumoren (reine Fälle), chronische Protozoenkrankheiten usw.). 

Es gebe auch Ausnahmen, besonders beim Zusammen\^drken 
zweier entgegengesetzter Faktoren (Antagonismus nach Arneth) und bei 
ungeklärten Fällen, wo der Grad der Verschiebung nicht den Theorien 
entspricht. Hier sei noch viel Arbeit zu leisten. 


') Li seiner neuesten Arbeit (103) stehen Pneumonie, Diphtherie. Scharlacli. 
Malaria, Rekurrens usw. bei den regenerativen und pathologischen Verschiebungen. 

14 * 
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Nac hSchilling (S. 172) darf man auf Grund der bisher erschienenen 
Arbeiten erwarten: 

A. Bei Chirurgischen Fällen prompte Anzeichen: 

1. einer operativ erfolgten septischen Infektion; 

2. einer Eiterung, die nicht genügend abgekapselt ist, und der Rezidiv¬ 
gefahr; 

3. der Allgemeininfektion. 

B. Bei Tuberkul ose: 

1. gewissen Parallelismus mit dem Lungenprozess (auch ohne FielxT) und 
Eintritt der Mischinfektion; 

2. bessere Einschätzung einer wirklichen Heilung resp. Rezidivgefahr; 

3. Unterstützung bei Tuberkulinkuren (feinster Indikator der Reaktion!). 

C. Bei puerperalen Fällen: 

1. Unterschiede der septischen gegen die gewöhnliche Schwa ngerschafis- 
und Blutverlustleukozytose; 

2. Frühanzeige der erfolgten septischen Infektion; 

3. Frühanzeige der Allgemeininfektion. 

D. Bei Säuglingen: 

1. Besondere Feststellung des Nährschadens durch Kuhmilch; 

2. Anzeige allgemeiner und besonders rhachitischer Ernährungsstörungen. 

E. Bei Leukämien: 

1. Beobachtung der Besserung und Anzeichen für die Anwendung drf 
therapeutischen Massnahmen (Röntgenstrahlen usw.); 

2. Bestimmung des Zeitpunktes und des Grades wirklicher Heilung. 

F. Bei inneren Krankheiten im allgemeinen: 

1. In Verbindung mit den übrigen Blutbefunden Differentialdiagnosen 
durch die Art (besonders zwischen primärer und sekundärer Leuko¬ 
penie (z. B. Typhus gegen Sepsis) oder durch Fehlen der Verschiebung 
(Tetanus usw.); 

2. Anzeige von Komplikationen (bei Masern, Scharlach, Tv’phus, Tumonn 
usw.) resp. von Rezidiven (Typhus, Malaria usw.). 

Den prognostischen Wert hält er bei einmaliger Untersuchung 
für gering, er steige aber bei fortlaufender Untersuchung und über- 
treffe dann vielleicht den des Fiebers erheblich, da die Reaktion eine viel¬ 
seitigere sei, mithin mehr komplizierende Faktoren ausgeschieden resp. 
berücksichtigt w^erden können. 

Die Schlusssätze Schilling’s lauten: 

„Die modifizierte Arneth’sche Verschiebung ist ein unentbehrlicher Faktor 
bei der Feststellung eines Gesamtblutbildes. 

Die Verschiebung besitzt einen hohen differentialdiagnostischen Wert durch 
die Konstanz ihres positiven oder negativen Verhaltens gegenüber der Inkon¬ 
stanz der Zahlen. 

Sie besitzt einen hohen symptomatischen Wert bei der fortlaufenden Be¬ 
obachtung bestimmter Krankheiten, die mit einer ausgesprochenen neutrophilen 
Leukozytenaffektion einhergehen, infolge eines gewissen Parallelismus mit den 
betreffenden Infektionen. Sie kann dadurch vielfach als Indikator für thera¬ 
peutische Massnahmen (Operationen, Serum- und Röntgenbehandlung) gebraucht 
werden. 

Dieser Wert wird durch die Promptheit der Reaktion auf prophylaktisch** 
Anwendung und auf die Kontrolle solcher Krankheiten, die an sich ohne erhel>- 
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liehe Verschiebung verlaufen, ausgedehnt, da sie ein Frühsymptom bei Erkran¬ 
kung resp. Komplikation sein kann. 

Sie besitzt einen bedingten prognostischen Wert bei der Abschätzung von 
Verschlimmerungen, Rezidivgefahren (Appendicitis, Typhus, Malaria u. a.) und 
zur Kontrolle faktisch eingetretener Heilungen (z. B. Tuberkulose). 

Alle diese Vorzüge werden w'esentlich gesteigert durch wiederholte Unter¬ 
suchungen mit Kurven und durch eine gleichwertige Beobachtung der übrigen 
weissen Blutzellen im Gesamtleukozytenbild. 

Die Nichtbeachtung der Arneth’schen Verschiebung in irgend 
einer Form bei einer wissenschaftlichen Leukozytenuntersuchung ist 
nach dem Stande unserer Kenntnisse ein Kunstfehler.“ 

Schilling fasst dann in seiner letzten Arbeit (103) seine Anschauimgen 
noch einmal zusammen. Er unterscheidet: 

I. Unsegmentiertkemige (1. Klasse Arneth’s). 

II. Segmentiertkemige (63—67 % normal). 

Den Segmentkemigen stünden normal 4 % „Stabkemige“ gegenüber, ver¬ 
mutlich Mittelformen zwischen den jugendlichen, noch nicht segmentierten Knochen¬ 
marksneutrophilen und den Segmentkemigen; sie seien in jedem Knochenmarks- 
ausstrich auffindbar (deutliche saubere Kemstruktur mit typischer Felderung 
und hellen Lücken, sowie scharfer, oft eckiger Kontur). Sie vermögen sich nach 
Schilling wahrscheinlich nachträglich zu segmentieren. 

Die Unsicherheit Schilling* s steigert sich hier in bedenklichem Grade, 
er spricht von vermutlich, wahrscheinlich. 

Über die Pollitzer’sehe Lehre und die von Bourmoff und Brugsch und 
Grawitz-Grüneberg bricht Schilling den Stab. 

In pathologischen Fällen findet Schilling schmale, bizarre, pyknoti- 
8che Kemstäbe, deren Struktur oft degenerativ verflüssigt erscheint, die Körnung 
ist oft geradezu übertrieben gut färbbar, enorm entwickelt, das Protoplasma ist 
relativ zum Kern gross, absolut meist geringer an Umfang als normal. Er hält 
diese Zellen für typische reife und überreife Formen, denen allein die Kemlappimg 
fehle und identifiziert sie mit den von ^elenski (27), Naegeli (81), Pollitzer (31), 
Brugsch und Schilling (66) und Türk (20) beschriebenen Zellen. Darunter 
befänden sich auch plumpkemige und scÜechtgekömte Quellungsformen, auf 
die besonders Türk, Pollitzer, Schilling aufmerksam gemacht hätten. 

Hierzu ist zu bemerken, dass ^lenski vollständig auf der Arneth’sehen 
Grundanschauung steht (s. bei 27); es dürfte hier ein Irrtum Schilling’s vor¬ 
liegen. Naegeli hat sich im wesentlichen nur an die vorliegende Kritik von 
Schilling angeschlossen. 

Türk beschreibt (s. bei 20) seine „Fieberzellen“ gegenteilig wie Schil¬ 
ling: als Zellen mit typisch polymorphem Kemschlingen, die zumeist ge¬ 
quollen, plumper und viel blasser färbbar seien, die einzelnen Kemabschnitte 
lägen nicht mehr scharf begrenzt und gut isoliert nebeneinander, das Chromatin¬ 
gerüst sei undeutlich gefärbt, die Granulation sei verschieden stark zerstört, in 
den Zellen mit besonders stark ausgesprochenen Kemveränderungen fänden sich 
nur relativ spärliche, zum Teil nur stäubchenartig mehr angedeutete Granulationen 
neben einer geringen Zahl noch typisch gefärbter (also entgegengesetzt wie Schil¬ 
ling), im Protoplasma etc. (s. S. 158). Schilling findet derartige Zellen auch 
(s. o), Türk zumeist (s. o.). Schilling fügt dann hinzu, dass diese Zellen wegen 
ihrer lockeren Kemstruktur mit Jugendformon verwechselt werden könnten, 
dass sie aber aus den erstgeschilderten hervorgegangen zu sein „scheinen“. 

Türk und Schilling beschreiben also zweierlei Zellarten, jeder hat die 
von ihm beschriebenen Zellen in grösster Menge gesehen; Schilling und Brugsch 
glauben, dass sie das Arneth’sche Blutbild auf den Kopf zu stellen vermögen. 
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Auf der anderen Seite gibt nun Schilling unumwunden zu, dass ee Krank* 
heitsfälle gibt, meist mit hohen Leukozylenzahlen, z. B. Pneumonie, Sepsis, am 
extremsten bei der Leukämie, wo in der Tat das Hauptkontingent der Zellen 
der 1. Klasse wirkliche Jugendkriterien im Arneth" sehen Sinne und nach den 
sonstigen Beurteilungen aufweist; dadurch werde der Unterschied von „entzünd¬ 
lichen'* Verschiebungen noch deutlicher (S. 167). Damit ist also gesagt, dass 
diese Erkrankungen ganz aus dem Rahmen der Schilling’sehen Auffassung 
fallen. 

Die 4 % Zellen, die er hier in seiner letzten Arbeit als „normale Stab- 
kernige** aufstellt, sind etwas neues; in seinen ersten Arbeiten hat er sie 
mit seinen „Stabkemigen“ identifiziert. Siehe das Postulat auf S. 206. Daneben 
unterscheidet er nunmehr noch „degenerative Stabkernige“ (nichtsegmen- 
tierter Kern, hyperchromatische Kemstruktur (innerlich oft verflüssigt), saft¬ 
arme, düime, dürr-eckige oder zerfliesslich flache Form, nicht plastisch xmistig 
oder nieren- und wurstförmig, sondern häufig mit Auswüchsen und bizarren Win¬ 
dungen, oft überreifes gekörntes Protoplasma, Körnung oft sehr intensiv färb¬ 
bar) = das Hauptkontingent der Verschiebungen = durch primär toxisch-degenc- 
rative Beeinflussung des Knochenmarkes bedingt infolge mangelhafter Ausbildung 
und pathologischer Hemmung der Kementwickelung vor Erreichung der Segmen¬ 
tierung („erscheint“). 

Der Autor sagt dann: „Der Hauptunterschied ist also, dass Arneth und 
Pappenheim alle Verschiebungszellen für jugendlich, ich einen Teil für patho¬ 
logisch gereifte halte.“ 

Damit sagt Schilling selbst, dass Pappenheim nicht seine Ansicht be¬ 
züglich der Stabkemigen teilt; in der Tat vermissen wir in den Arbeiten Pappen¬ 
heim’s (s. später) jede Bemerkung über die Existenz derartiger Zeilen, was auch 
gegenüber den von Türk und Naegeli beschriebenen Zellen gilt. Keiner 
vielen andereren Autoren hat bisher diese Zellen beschrieben, obwohl sie doch 
sicher hätten auffallen müssen, wenn sie in den behaupteten Massen im Blute 
sich fänden. 

Schilling gibt bei dieser (^legenheit wieder eine Definition der Metamyelo¬ 
zyten Pappenheim’s, die mit den Angaben Pappenheim’s^) und seiner Ab¬ 
bildungen ^) nicht übereinstimmt. Es wird dadurch ein grosser Wirrwarr ge¬ 
schaffen. Die Einteilung in seiner Tabelle: J — Jugendliche — Metamyclo- 
zyten Pappenheim’s ist daher unrichtig. Pappenheim versteht unter MeU- 
myelozyten nicht die W-Zellendes Verf.’s, die er zu den Myelozyten rechnet, sondern 
dessen Wb* Ta- und Tb-Zellen. 

Nach Schilling entsprechen seine regenerativen Verschiebungen 
(neutrophile H 3 rperleukozyto 8 e, Knochenmarkshypertrophie) gut Arneth’s Theo¬ 
rien, seine degenerativen (ohne Myelozyten imd Metamyelozyten, Neutro- 
penie, Hemmung oder Unterdrückung der neutrophilen Knochenmarksentwicke¬ 
lung) schlecht. 

Verf. möchte hierzu besonders betonen, dass er selbst bei solchen Leuko¬ 
penien, z. B. gerade beim Typhus W-Zellen = also Myelozyten im Sinne Schil¬ 
ling’ s, in seinen Tabellen verzeichnet hat. Metamyelozyten im Sinne Schilling s 
lassen sich leicht nachweisen (Wb- und Ta-Zellen des Verf.’s). 

Das Zustandekommen der regenerativen Hypoleukozytose enUpricht 
nach Schilling gut der Arneth’sehen Erklärung. 

Schilling ist in der vorausgegangenen Arbeit (102) in einem Nachtrag 
(S. 176), auch auf die „Verschiebung nach rechts“, die er früher ganz bei¬ 
seite gelegt hatte, zu sprechen gekommen. Er gibt selbst zu, dass diese Ver¬ 
schiebung, der er nunmehr als wissenschaftlichem Faktum ihre volle Bedeutung 
^inräumt, in seinem Differentialleukozytometer schlecht hervortrtt, Ihren 

^) Atlas der menschlichen Blutzellen. 1905. I. Prototyp 4, 9, 10, Taf. XI 
u. Xn. Fig. 59, 65. 
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praktischen Wert verneint er lediglich mit Rücksicht auf die Unsicherheit und 
Mühseligkeit der Kernsegmentzählungen. Er erwähnt, dass Matthis und L^ger 
bei Beri-Beri und Skorbut eine derartige „Verschiebung nach rechts** gefunden 
haben; er selbst habe geringe, rein degenerative Verachiebung bei schwerer Beri- 
Beri beobachtet. Derartige Blutbefunde, wie sie Ar net h auch bei Hungertieren 
gefunden habe, stimmten ausgezeichnet mit der Theorie der herabgesetzten Er- 
Ehrung überein. 

£tienne (104) hat bei seinen Untersuchungen über die Reaktion der Leuko¬ 
zyten bei der Tuberkulinkur festgestellt, dass bei den Reaktionen vom nor¬ 
malen Typus die gut vertragene Tuberkulininfektion unmittelbar dahin wirkt, 
dass die Kerne der Polynukleären gelappter werden und dass die Klasse 3 wächst. 
Im Gegenteil, bei der anaphylaktischen Reaktion findet eine Konzentration gegen 
die weniger gelappten lÜassen zu statt, wie bei der tuberkulösen Infektion 
selbst. 

Mathis und L4ger (105) fanden das Arneth’sehe Blutbild sehr nach rechts 
verschoben bei Beri-Beri (17 Fälle) und bei Skorbut (7 Fälle). Die Neutro¬ 
philen zu 4 und 5 Kernen finden sich zu 34—86 %, in viel höherem Prozentsätze 
also als wie bei Gesunden (19%). Bei der Deviation des Arne th’sehen Blut¬ 
bildes nach rechts könnte man daran denken, dass Beri-Beri keine akute bak¬ 
terielle Infektion darstellt. 

Schmidt (106) kam an 100 Fällen (meist Frühoperationen, daher 
in der Regel nur 1 Blutuntersuchung vor der Operation) zu dem Resul¬ 
tate, dass die Leukozytenzählung in diagnostischer Hinsicht un¬ 
sicher ist, dass die Zunahme der Zahl weniger zuverlässig ist als die 
Verschiebung des Blutbildes nach links, dass dagegen (fortlaufende 
Untersuchungen) sich wichtige prognostische Schlüsse gewinnen lassen. 
Eiterretentionen und Abszessbildungen können sich 2 Tage vorher 
ankündigen, während die übrigen klinischen Symptome noch fehlen. 
Meist gehen die Blutbefunde parallel mit der Besserung oder Ver¬ 
schlechterung des Zustandes, besonders ausgesprochen bei der Peri¬ 
tonitis; namentlich ist die Linksverschiebung charakteristisch, während 
die Gesamtzahlen — als Zeichen der nachlassenden Widerstandskraft — 
subnormal werden. Abszesse verhalten sich ähnlich, wobei nur länger 
bestehende Eiterherde eine Ausnahme bilden können (dicke Schwarte, 
geringere Resorption der Toxine). Manchmal fand sich direkt nach der 
Operation eine Verschlechterung des Blutbefundes, wohl bedingt durch 
ein Aufflackem der Entzündung infolge des Eingriffes. Seine pro¬ 
gnostischen Schlüsse fasst er in folgenden Sätzen zusammen: 

„1. Erhöhte Leukozytenzahl bei normalem oder etwas nach links verscho¬ 
benem Arneth’schem Blutbild und normaler oder etwas nach links verschobener 
polynukleärer Leukozytose spricht für leichte Erkrankung imd gibt gute 
Prognose. 

2. Beträchtliche Erhöhung der Leukozyten, stcurke Verschiebung des 
Am ethischen Blutbildes nach links und hohe neutrophile Leukozytose sprechen 
für schwere Erkrankung und stellen ernste Prognose. 

3. Starke Verschiebung des Am ethischen Blutbildes nach links und hohe 
neutrophile Leukozytose bei normaler oder subnormaler Leukozytenzahl geben 
ungünstige Prognose. 

4. In dem mehr oder weniger hohen Grade der Verschiebimg des Arneth- 
schen Blutbildes nach links und der Erhöhung der neutrophilen Leukozytose 
spiegelt sich die Schwere der Infektion wieder, in dem Grade der Gresamtleuko- 
zytose die Widerstandskraft des Körpers.“ 

6 Kurven erläutern diese Sätze. 
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Scherschmidt (107) hat die Klassifizierang nach Schilling (100 etc.) 
ausgeführt, i 

Verf. hat oben begründet, warum er dieselbe nicht für richtig erachtet 
Die Resultate der fleissigen Arbeit leiden daher darunter. In bezug aaf das 
neutrophile Blutbild fand er in 22 Fällen (23 ^^nrden im ganzen fortlaufend unter¬ 
sucht) eine Verschiebung. Am sichersten konnte er Malariafälle neben der Ver¬ 
mehrung der grossen Mononukleären durch diese Verschiebung und Vermehrung 
der Lymphozyten feststellen. 

Solis-Cohen, Myer und Strickler (108) führten 182 Leukozjtendiffe- 
rentialzählungen an 50 Lungentuberkulosen aus. ln bezug auf die Xeutm- 
philen soll sich klinische Besserung in einer Verminderung der Zahl bei gleich¬ 
zeitiger prozentualer Zunahme der Zellen der 1. und 2. Klasse äuasem. 

Thevenot, Lucien imd E. Brissaud (109) fanden nach Salvarsan- 
injektion am 3. Tage eine leichte Vermehrung der 4., und am 15. Tage in 
4 Fällen eine solche der 5. Klasse. 

Teissier, J. und Fernand Arloing (110) erhielten bei der spezifischen 
Serumtherapie der Tuberkulose eine Verschiebung des Blutbildes nach 
rechts. 

Magat (111) stellte an 18 Fällen (Pneumonie, Bronchopneumonie, Pleu¬ 
ritis u. a.) fest, dass sich bei systematischer Verfolgung des Blutbildes währeiKi 
der Krankheitsdauer mit der Am ethischen Methode wertvolle prognostische 
Schlüsse gewinnen lassen« Zur Diagnose genügt das Blutbild der Neutrophilen j 
an und für sich nicht, doch gelingt es in bestimmter Weise charakterisierte 
Blutverschiebungen für die einzelnen Krankheitsbilder zu firieren 
Bei der kruppösen Pneumonie findet sich eine Anisohyperzytose, wobei eine Ver 
Schiebung von 1—2 Grad von prognostisch günstiger Bedeutung ist. Das FehJei 
der 4.—5. Klasse ist bei normaler oder verringerter Leukozytenzahl ein schlechtem 
prognostisches Zeichen. Die käsige Pneumonie ist durch eine Anisozytose 3. bl« 

4. Grades bei geringer Leukozytose, die exsudative Pleuritis durch Anisozyto« 

1 .—2. Grades charakterisiert. I 

Chalier, J. und F. A. Routaboul (112) haben bei Verschlimmerungpo 
der Lungentuberkulose eine Blutverschiebung nach links festgestellt. 

Raven tos (113) fand bei der Lungentuberkulose das neutrophile Blut¬ 
bild nicht nach links verschoben, der Verschiebungsgrad entspricht mehr der ^ 
Infektion als der Schwere der Krankheit. Die Verschiebung wird durch Tuber¬ 
kulin geringer. 

Miller, J. A. und M. A. Reed (114) erhielten bei ein und derselben | 
Person bei n^iederholten Untersuchungen ein ziemlich konstantes neutrophiles 
Blutbild (das gleiche bei Meerschweinchen). Nach subkutaner Injektion von 1 
Tuberkelbazillenemulsion verzeichnen sie anfänglich eine Vermehrung der ) 
neutrophilen Elemente mit grosser Schleifenzahl, später eine Verschiebung u*^“ * 

links. In einem Tropfen frischen Blutes (auf eine Agarplatte gebracht), in dessen 
Nähe Tuberkelbazillen geimpft wurden, soll in den den Bazillen benachbarten 
Teilen Vermehrung der Kernschleifen in den Leukozyten auf treten. Auch bei 
Berührung des frisch herausquellenden Bluttropfens mit der Baut soll dies ge¬ 
schehen. Bei Vergiftung mit Schlangengift findet sich beim Meerschweinchen 
eine Verschiebung nach links. Die Verschiebung des Blutbildes nach Unh» *ei 
bei Tuberkulose immer prognostisch ungünstig aufzufassen. Für die Tuber- 
kulinbehandlung gebe das neutrophile Blutbild keine verlässlichen Anhalts¬ 
punkte. Bei der Pneumonie ist es nach links verschoben. 

Im folgenden letzten Abschnitt des vorliegenden Referates sollen 
die von A. Pappenheim entwickelten, hierher gehörigen An¬ 
schauungen in zusammenhängender Darstellung Berücksich' 
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tigung finden; zum Teil sind sie schon in die Darstellung eingeflochten 
worden (S. S. 139, 157, 159, 161, 178, 181, 190, 206, 214). 

Pappenheim (115) äuaserte sich zunächst zu den T-Zellen Arneth’s: 
„Die von Arneth zuerst genauer imd besonders berücksichtigten Zellgebilde, 
die zwar noch einkernig sind, aber stark polymorph, wenn schon nicht so stark 
wie die sog. „polynukleären“ Zellen mit ihrem charakteristischen Kern, sind also 
Zwischenstufen und Übergangsgebilde von kleinen Myelozyten mit reniformen 
Übergangskernen zu polynukleären Leukozyten bzw. direkte Vorstufen der letz¬ 
teren. Man könnte diese Arneth’sehen Zellen als Metarayelozyten bezeichnen. 
Die Schädigung der Polynukleären zeigt sich morphologisch an wirklicher Poly- 
nuklearität zu 4 und mehr deutlich getrennten Fragmenten, also ICaryorrhexis.“ 
Es findet sich hier zum ersten Male der Begriff der Metamyelozyten, auf 
den wir bei Schilling des öfteren eingehen mussten (Ausführlicher s. S. 159). 

Es folgen dann Bemerkungen zu Hiller (14): siehe die Ausführungen bei 
15 und 16. Pappenheim (15) sagt ausserdem dort, dass er selbst in Anlehnung 
an Ehrlich, Jolly, Gulland u. a. die Rundkemigkeit der Leukozyten als 
einen früheren Jugendzustand, im Gegensatz zu der Kempolymorphose gedeutet 
habe (siehe sein genetisches Schema); die Kempolymorphose laufe ganz ge- 
setzmässig verschiedene, gut zu unterscheidende Stadien durch: rundkemige 
Myelozyten — reniforme Übergangsform — wiirstförmige Streckung und Schlänge¬ 
lung über das Stadium der Arneth sehen Metamyeloz 3 rten hinaus bis zu den eigent¬ 
lichen sog. polynukleären, meist dreiteiligen Leukozyten. Es bestehe also zwi¬ 
schen der Einkernigkeit und der Polynuklearität eine fortlaufende 
Kette von Übergängen, die verursacht würden durch ein inneres Bewegungs¬ 
phänomen der paranukleären Sphäre (wobei der Kern der leitende Teil ist), das 
seinerseits der morphologische Effekt und Ausdruck einer gewissen physiologi¬ 
schen Reifung und progressiven Differenzierung des Zellplasmas sei (Virchow’s 
Arch. 157, 1899 Taf. III). 

Pappenheim (15) zeigte, dass die Kernsegmentierung nicht durch 
die Fixation entstehen könne. 

Für die Annahme, dass die Myelozyten die Jugendformen der Poly¬ 
nukleären sind, spreche ganz besonders die Tatsache, dass diese normalerweise 
ausschliesslich im Knochenmark, also gerade im Bmtorgan Vorkommen und 
daselbst als sessile Parenchymzellen vor den polynukleären nestflüchtenden, 
weil vom Organismus gebrauchten, also doch reifen Formen, an Zahl weitaus 
prävalieren. 

Dann bemerkt er (116) zu einer Arbeit Schindler’s über das Auftreten 
der Myelozyten im Blute, dass es scheint, dass wir mit Arneth das Auftreten 
der funktionellen Myelozytose als lediglich quantitativ oder graduell gesteigerte 
Polynukleose zu deuten hätten, hervorgerufen durch den vermehrten Bedarf und 
Inanspruchnahme infolge vermehrten primären Unterganges und Verbrauches 
der polynukleären Leukozyten (aktive Myelozytose). Dagegen sei das Auftreten 
von Myelozyten bei myeloider Jieukämie zu bewerten als Ausdruck vermehrter 
primärer Bildung durch den hyperplastischen Prozess, einhergehend mit 
verhinderter Umbildung zu polynukleären Leukozyten (passive Myelozytose). 

Nach 117 nimmt Pappenheim ausser schmalrandigen und breitrandigen 
Myelozyten (= Jugend- und Altersstadien derselben Zellart) noch mindestens 2 
(genauer 3—4) Grössen an. Die kleinere Reihe hat dunkler färbbare Kerne (höher 
differenziert aus den grossen Myelozyten). Auch bei ihr sind die Jugendformen 
mononukleär und die jüngsten Elemente sogar schmalrandig. Ihre älteste, reifste, 
höchstentwickelte Form sind die fertigen bekannten polynukleären Leukozyten. 
Zwischen diesen beiden Extremen der kleinen Reihe stehen Zellen mit noch ein¬ 
heitlichem, aber doch bereits gebuchtetem „Übergangskem“, auf deren Bedeutung 
zuerst Arneth hingewiesen hat und die Pappenhoim als Metamyelozyten 
(Proleukozyten) bezeichnet. 
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In 118 behauptet Pappenheim wieder die primäre Natur der 
Organhyperplasien bei der myeloiden Leukämie, wodurch unreife, allzn 
junge Elemente ins Blut gelangen und dort infolge ihrer geringen Resistenz der 
Leukolyse anheimfallen. Es liege also keine sekundäre Organhyperplasie vor 
(wie bei anderen septikämischen Infektionskrankheiten) infolge eines durch I^uko- 
zytoee zu bekämpfenden Virus. Vielmehr ist die Hyperplasie der Organe als 
primäre Lokalisation des Virus aufzufassen. Die für die neutrophile Blutlehre 
in Betracht kommende Stelle in Nr. 119 haben wir Seite 159 und 206 bereits 
besprochen. 

In 120 sagt Pappenheim: Es dürfte genügen, polynukleäre Kerne mit 
3—5 Anschwellungen der Kemschleife zu unterscheiden, andererseits aber diese 
Gruppe zu differenzieren von den nmd- und buchtkemigen Myelozyten und von 
den Ubergangsformen der Myeloz 3 rten zu den polynukleären Leukozj^en, d. i. 
den Metamyelozyten mit zwei Kemsegmenten. Bei Einhaltimg dieser drei Gruppen 
(Atlas 1. Liefer., Taf. XI/XII) dürften Arneth’s Angaben über die Verschiebung 
nach links und die Verjüngung des Blutlebens aber wohl ihren vollen Wert be¬ 
halten. 

In 121 gibt Pappenheim dem Sinne nach die Arneth’sehe Lehre und 
Einteilung im w'esentlichen unverändert wieder; anstatt aber, wie die anderen 
Autoren, die Arnethische Nomenklatur zu akzeptieren, kompliziert er die Sache 
durch neue Begriffe. Hier auch näheres über die Auffassung der Typhusleuko¬ 
penie. 

In 122 verweist Pappenheim darauf, dass nicht Arneth, sondern er (in 
der Zeitschr. f. klin. Med. 47, 228) ausdrücklich festgestellt habe, dass die ver¬ 
schieden gekörnten polynukleären Leukozyten sich auch durch die Form ihrö 
Kernes spezifisch unterscheiden. Die betreffende Stelle lautet aber, wie Verl 
hervorheben möchte, bezüglich der Verhältnisse beim Menschen, die doch alleii 
in Frage kommen: „Beim Menschen allerdings haben auch die polynukleäres 
Eosinophilen zumeist eine fast gleiche Kemfigur wie die Neutrophilen.“ 

In 123 präzisierte Pappenheim seine Stellung näher. Er polemisiert<? 
zunächst wieder gegen die Triazidfärbung. Verf. muss hierzu wiedenun be¬ 
merken, dass diese Frage längst klargestellt ist und auch durch die vielen Nach¬ 
prüfungen als erwiesen gelten muss, dass die Färbung keine Rolle spielt, so d&^ 
man mit Triazid, wie es Arneth übrigens nur anfänglich benützte, dieselben Blut¬ 
bilder gewinnt wie mit ausgesprochenen Kernfärbungen (fadenartige Verbindungs* 
brücken dürfen hier nicht berücksichtigt werden). 

Er bemängelt dann die rein äusserliche Leukozyteneinteilung nach 
der blossen Zahl der Kernsegmente. Er will zugeben, daM eine Fünffachsegmen- 
tienmg eine pathologische Verschiebung nach rechts bedeutet, er ist aber nicht 
imstande, darin Arneth zu folgen, da^ eine Zweistellung mehr links steht ak 
eine Dreistellung. 

Dann sagt Pappenheim, dass Arneth buchtkemige Myelozyten 
buchtkemigen Metamyelozyten zusammen werfe, der gewaltige Unterschied gehe 
bei Triazid verloren. 

Dazu sei auf die Ausführungen S. 136 u. 137 verwiesen, die dartun, dass Verf 
die Verhältnisse schon von Anfang an vollkommen überschaut hatte. 

„Aber im Prinzip möchte sich Pappenheim doch, einstw^eilen wenigstens. 
Arneth darin anschliessen, dass für gewöhnlich die Einkernigkeit ein Aus¬ 
druck der Unreife der Zelle ist, während die Buchtkernigkeit zumeist die fort¬ 
schreitende Altersentwickelung bzw. funktionelle Reife begleitet.“ Pappen heim 
sagt dann: „Ich weiss w^ohl, dass diese Behauptung hypothetisch ist, und dass 
die Keraveränderimgen nicht streng parallel mit der Reifung gehen, vielmehr 
gelegentlich die Plasmareifung der Kemveränderung, vielmals auch die Keru- 
veränderung der Plasmareifung vorauseilt, so dass es phylogenetische Vorstufea 
(basophiles Protoplasma) mit Alterskemen und hochdifferenzierte oxyphile Zelleu 
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mit Jugendkemen gibt. Eb sei zu beachten, dass auch die phylogenetisch höhere 
Generation der Leukozyten einkernige Jugendstadien aufweist (Mikromyelo- 
xyten, Myeloz 3 rtentochterzellen), aus denen sich erst die polynukleären ^llen 
bilden, während die tiefere Generation der amblychromatischen Myelozyten in 
der buchtkemigen Polymorphose ihre Endentwickelung erreicht hat. Bei der 
trachychromatischen Generation finde Streckung des Kugelkemes zum Kern- 
stab, Buchtung und Schlängelung dieses und schliesslich Segmentation statt. 

In 124 äussert sich Pappenheim dahin, dass es keineswegs für alle Fälle 
erwiesen sei, dass die Leukozytose bei entzündlichen, toxischen, hämatogenen 
Reizungen des Knochenmarks eine aktiv chemotaktische, d. h. indirekte vom 
Blute aus, die Typhusleukopenie eine entsprechend negativ chemotaktische 
vom Blute aus ist und dass die Verschiebung des Blutbildes nach links ausschliess¬ 
lich eine regenerative, dem Zellersatz dienende ist. Ebenso w^enig sei er\\üesen, 
dass die Leukozytose stets überall der Phagoz 3 rtose und Antikörperbildung dient. 
Ebenso gut möglich sei es, dass die Leukozytose bzw. Leukopenie verursacht 
wird durch direkt hämatogene lokale Reizung bzw. Lähmung der blutbildenden 
Oigane durch Filtration der zirkulierenden Noxe in den hämatopoetischen Or¬ 
ganen. Die Reizung könne eine zytodesquamative oder zytoplastische sein. Ebenso 
sei es möglich, dass funktionelle Reizung zur Antikörperbildimg sich lokal in dem 
die Noxe abfiltrierenden hämatopoetischen Organ vollzieht und dass die Leuko¬ 
zytose nur ein akzidentelles Symptom ist, eine Begleiterscheinung dieses Reizungs¬ 
vorganges, das in keiner ursächlichen Beziehung zur reaktiven Antikörperbil- 
dong steht. 

Pappen heim drückt sich hier schon sehr vorsichtig in Hypothesen a\is. 

Die Pappenheim’sehen Ausführungen in 125 sind bereits früher 
besprochen. 

Im zweiten Teil seines Atlasses (126, S. 104) ist zu lesen: Wie weit eine 
mehr ungesetzmässige Kernpolymorphose für animale Bewegungsvorgänge 
spricht, bleibt noch zu untersuchen. Jedenfalls ist sie in dem hier betrachteten 
gesetzmässigeren Ablauf ein Ausdruck der Zellalterung und Reifung. 

Er betont dann, dass er sich nach wie vor den Modus der Zellalterung 
einstweilen immer noch wenigstens im Prinzip so vörstelle, wie er ihn (eingangs) 
vertreten habe und wie ihn auch Jolly, Dominici und Arneth akzeptiert 
hätten; da aber sekundär und epigenetisch auch animale Funktionszustände der 
Lokomotion etc. interferieren könnten, so hält er die Arneth’sehe Einteilung 
für viel zu weit gehend. Im Prinzip halte auch er eine diagnostische Beachtung 
und Bewertung der Kemformen des neutrophilen Blutbildes durchaus be¬ 
rechtigt, d. h. die Feststellung, ob und wie weit es nach links verschoben ist 
(Metamyelozyten, Myelozyten, Promyelozyten). Es sei vielleicht von gewissem 
Interesse (diagnostisch zurzeit noch weniger wichtig), festzustellen, ob nicht 
polynukleäre, d. h. wirklich vielkemige karyorhektische oder sonst atypische 
Formen an der rechten Seite des Blutbildes auf treten. Ob sie aber diese oder 
jene zufällige Kemform zeigten, sei ohne Bedeutung. 

Auf Seite 548 betont Pappenheim zunächst wiederum, dass Arneth 
im Prinzip völlig auf dem Boden der von ihm vertretenen Lehre stehe. Dazu 
(diese Behauptung kehrt also immer wieder) sei wiederholt bemerkt, dass die 
Lehre von der Zell- und Kernalteruhg durchaus nichtvon Pappenheim 
stammt, worauf eingangs dieser Arbeit schon hingewiesen worden 
ist (S. 139). Selbst wenn von den Pappenheim’schen Arbeiten und 
seinen zahlreichen zerstreuten Bemerkungen zum vorliegenden 
Thema keine Zeile erschienen wäre, hätte die Grundlage für die 
Arbeiten des Verf.’s bestanden. Verf. lehnt es daher vollständig ab, 
dass er sich originär an Pappenheim angeschlossen habe. Eine 
gründliche naohprüfende Arbeit an Hand entsprechender Fälle 
hat bisher Pappenheim nicht geliefert. 
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Dann behandelt Pappenheim wiederum das Kapitel der Triazidfär¬ 
bung. Abgesehen davon, dass die Triazidfärbung gar nicht nötig ist (siehe hiena 
8 . 156,176 u. 178), ist es sicher nicht richtig, dass sie (bei gutem Ausfall der Kern- 
funktion) nicht zur Differenzierung des Blutbildes ausreiche. Davon kann man 
sich doch jederzeit überzeugen und ist auch durch die Übereinstimmung mit den 
Resultaten der anderen Färbemethoden erwiesen. Es ist übrigens durchaus nicht 
zutreffend, dass dem Verf. die anderen Färbemethoden von seinen w^issenschaft- 
lichen Gegnern aufgezwungen worden seien, wie sich Pappenheim beim Studium 
ihrer Arbeiten leicht hätte überzeugen können. 

Dann ist es nicht zutreffend, wenn Pappenheim sagt, er hätte zuerst in 
seinem Atlas 1904 (119), dann iielenski (27) und Kaplan (82) gezeigt, (k«i 
man die buchtkemigen, bohnenförmigen Myelozyten von den buchtkemigen 
Metamyeloz 3 rten trennen müsse. Der Nachweis ist 8. 136 dieser Arbeit dafür 
geliefert, dass Arneth selbst die Verhältnisse vollkommen übersehen hat. 

Darum muss Verf. auch seine Behauptung, dass Pappenheim’s Ein¬ 
teilung in Myelozyten, übergangsförmige Metamyelozyten und segmentkemigr 
Leukozyten etwas neues sei, ablehnen. 

Wenn Kothe (76) und Zangemeister (84) nur zwei Klassen unterscheiden 
bzw. nur die 1. Klasse zählen, so ist dies ebenfalls etwas anderes wie die Pappen 
heimische Einteilung, aber auch dieser gegenüber (Fol. haematol. 9, S. 11-) 
betont er seine Priorität. 

Pappenheim fährt S. 550 fort: „Ich bin keineswegs davon überzeugt» 
dass bei den einmal durch Kemsegmentation polynukleär gewordenen Zeilen 
die bisegmentierten tiefer stehen als die trisegmentierten etc. Man kann nn: 
sagen, dass die polynukleäre Kembildung als höhere Altersstufe gelten muss . . 
Ich bin nicht davon überzeugt, dass die pluripolare Segmentation sukzessiv 
nacheinander erfolgt als Ausdruck fortschreitender Alterung und Reifung, if 
möchte vielmehr annehmen, dass innerhalb der einmal polynukleär gewordene: 
Zeilen die pluripolare Segmentation simultan auf einmal gleichzeitig erfolgt usu 
dass es von äusseren Umständen und zufälligen sonstigen Beschaffenheiten (kr 
Zelle abhängt, ob ihr Kern bi- oder trisegmentiert wird. Es ist höchstens zuza¬ 
geben, dass eine über die 4-Zahl hinausgehende Segmentation über das Maas der 
gewöhnlichen typischen Alterspolymorphose hinausgeht.“ 

Denmach handelt es sich also nur um ^in subjektive Annahme Papp^’O' 
heim’s') der die durch lOOOfältige Untersuchimgen tatsächlich festgestelltt’D 
gesetz- und planmässigen Verschiebungen auch in den polynukleären 
(2—5) unter normalen wie pathologischen Verhältnissen als objektive Bewel^e 
gegenüberstehen, die unmöglich dem Zufall ihre Entstehung verdanken köm^n. 

In bezug auf den Mechanismus der neutrophilen Leukozytose 
Pappenheim (127) völlig die von Arneth vertretene Anschauung 
zeptiert: „Die durch Zerfall zugrunde gegangenen Zellen werden aus j. 
dungsstätten ersetzt; ist jedoch der Bedarf abnorm stark, so wird auch die Zell¬ 
bildung gesteigert; es tritt plastisch-regenerative Zellreizung mit vermekner 
ZellneubUdung ein, wobei auch jugendliche, unreife Zellen ins Blut übertreten 
(Missverhältnis zwischen funktionellem 2^11anspruch und Neubildungakraft ^ 
Gewebes).“ 

Wenn man die zahlreichen Arbeiten überblickt, die den 
chungen des Verf.’s über da« neutrophile Blutbild zustimmen, so ist 
Zahl derer, die noch anderer Ansicht sind, eine geringe. 
schauungen, die sich offenbar auf zu wenig umfangreiche und gründuc 

') Seine sog. Prolegomena bezeichnet er selbst als „theoretische Vorb^ 
merkungen“, womit er ihren rein spekulativen Wert selbst genügend chara 
risiert. 
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Untersuchungen stützen, und die Wandlungen derselben sind in der vor¬ 
liegenden Arbeit kritisch untersucht. 

Abgesehen von den in Anbetracht der grossen Subtilität des 
Objektes und der Methode nicht einmal besonders nennenswerten Fehler¬ 
quellen hat die vom Verf. angegebene Methode gut übereinstimmende 
Resultate gegeben. 

Auch alle Verbesserungsversuche an der Methode haben nach der 
Ansicht des Verf.’s nicht den Wert der Originalmethode zu beein¬ 
trächtigen oder sie zu erreichen oder zu ersetzen vermocht. Wir sehen 
sogar, dass einzelne Autoren (z. B. Gothein 99) wieder zur alten 
Methode zurückkehren. 

Wer genauer Zusehen will, muss wenigstens die generelle Klassen¬ 
einteilung I—V, eventuell mit genauerer Beachtung der Unterabteilungen 
in der 1. Klasse (neue Einteilung S. 136 und 137) berücksichtigen. 

Die vom Verf.' in letzter Zeit in Angriff genommene Fortsetzung 
seiner Studien ^) 2) bezüglich der eosinophilen weissen Blutzellen 
haben sich zugleich auch als die beste Stütze für den Wert seiner Unter¬ 
suchungen bei den Neutrophilen erwiesen. 
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Aus der Direktorialabteilung des Eppendorfer Krankenhauses. 
(Professor Dr. L. Brauer.) 


Miimpsartige Erkrankungen der Zungen¬ 
speicheldrüse. 

(Sialoadenitis snblingualis acuta epidemica.) 

Von 

Dr. C. Kegler 

I. Seknnd&rarzt. 

In auffallendem Gegensätze zu der Häufigkeit der epidemischen 
Parotitis steht die Seltenheit einer entsprechenden Erkrankung der 
übrigen Speicheldrüsen. In seiner Schilderung der Mumpsepidemie, 
welche im Jahre 1837 die Insassen der Frankestiftung zu Halle 
heimsuchte, berichtet Leitzen^), dass er unter 77 Fällen sechsmal 
die Submaxillardrüsen allein erkrankt fand; Fehr sah bei 16 Fällen 
dreimal die Submaxillaris allein befallen, Pentzoldt beschrieb bei 
einer kleinen Mumpsepidemie in Erlangen ebenfalls drei solche Fälle; 
weiterhin teilten Wertheimber und Wacker im Jahre 1893 ähn¬ 
liche Beobachtungen mit. Eine alleinige Erkrankung der Glandula 
sublingualis wird noch viel seltener beobachtet: Schottmüller 
erwähnt in seiner Monographie einen von Leitzen und zwei von 
Fahre mitgeteilte Fälle und betont, dass man bei der Seltenheit 
der Affektion gegebenenfalls die Diagnose nur mit grosser Vorsicht 
stellen dürfe und sich namentlich darüber Rechenschaft geben müsse, 
ob die beobachtete Schwellung tatsächlich von der sublingualen 
Speicheldrüse ausgehe; er verlangt ferner für die Sicherung der Dia¬ 
gnose Fieber, Störung des Allgemeinbefindens und Nachweis einer 
Infektionsquelle. Die Frage, warum die unteren Speicheldrüsen allein 
so sehr selten befallen werden, warum überhaupt neben der Parotis 
die kleineren Speicheldrüsen nicht häufiger miterkranken, lässt sich 
nach Schottmüller vorläufig noch nicht befriedigend beantworten. 

1 ) Zitiert nach Schottmüller, Parotitis epidemica, Nothnagel, spezielle 
Pathologie und Therapie. Bd. 3. Teil 2 p. 39. Wien 1904. 
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Auffallend muss es erscheinen, dass bei Säuglingen Entzündungen der 
Submaxillaris und Snblingualis nicht selten Vorkommen, während in 
diesem Alter die Parotis nicht erkrankt (W. Kümmel*). In der 
Literatur der letzten Jahre konnte ich Mitteilungen über mumps¬ 
artige Erkrankungen der Sublingualdrüse allein nicht auffinden. Es 
erscheint daher nicht unangebracht, über eine im Januar und Februar 
dieses Jahres von mir beobachtete kleine Epidemie zu berichten, bei 
welcher die Sublingualdrüse allein befallen war. 

Im .Zeitraum von vier Wochen (Ende Januar bis !Ende Februar 
1912) trat bei insgesamt acht weiblichen Personen im Alter von 20 
bis 40 Jahren das im folgenden geschilderte Krankheitsbild auf. Sieben 
meiner Patientinnen waren Schwestern des Eppendorfer Krankenhauses, 
die auf den verschiedensten Abteilungen arbeitend in unregelmässigen 
Zeitfolgen erkrankten; eine Patientin (Fall 8) wurde aus der Stadt 
eingeliefert. Wie ich durch Mitteilung seitens verschiedener in Ham¬ 
burg praktizierender Kollegen erfuhr, wurde zu derselben Zeit auch von 
ihnen ein ähnliches, gehäuft auftretendes Krankheitsbild in der Stadt 
beobachtet. Hervorgehoben sei, dass in der fraglichen Zeit in Ham¬ 
burg eine grössere Mumpsepidemie nicht herrschte, und dass ins¬ 
besondere im Eppendorfer Krankenhause weder vorher noch nachher 
Murapsfälle behandelt bzw. beobachtet worden sind. / 

Der Verlauf der Erkrankung war bei allen Fällen ein fast voll- 1 
kommen übereinstimmender: ohne dass anderweitige Krankheiten 
(Schnupfen, Angina, Parotitis, Erkrankungen der Mundhöhle, der Nase, 
Zähne oder anderes) vorangegangen waren, trat bei den zuvor völlig 
gesunden Personen ziemlich akut eine Schwellung der Regio mentalis 
und submentalis auf. Die Haut war daselbst in etwa walnussgrosser 
Ausdehnung stark gespannt, glänzend, spontan oder auf Druck 
schmerzhaft und nach Art eines Doppelkinnes vorgewölbt. In einem 
Falle begann die Erkrankung damit, dass die Patientin morgens mit 
trockenem Munde aufwachte, in den meisten übrigen Fällen bestand 
von vornherein vermehrte Salivation, die bei mehr als der Hälft« 
aller Fälle recht bedeutend, oftmals störend war und nur in einem 
Falle völlig vermisst wurde. Der dabei sezernierte Speichel war stets 
absolut klar, dünnflüssig, von schwach alkalischer Reaktion; niikT^ 
skopisch waren lediglich Plattenepithelzellen und spärliche Leukoz/t«« j 
darin nachzuweisen. Mehrfache bakteriologische Untersuchung des j 
mittelst steriler Kapillaren gewonnenen Speichels der erkrankt«« j 
Drüsen ergab kein verwertbares Resultat. Tierversuche wurden nickt | 
angestellt. Bei Inspektion des Bodens der Mundhöhle -zeigte «i«*' j 
bei den meisten Kranken eine mehr oder weniger starke VorwölbuD? 

M Krankheiten des Mondes. 8. Aufl. Jena 1911. 
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der Plica sublingualis beiderseits; in mehreren Fällen war die Gegend 
der Camncnla snblingnalis stark gerötet nnd etwas ödematös. Der 
Unterkiefer selbst, Zähne, Zahnfleisch nnd Zange boten niemals ir¬ 
gend welchen pathologischen Befand. Bei einer Patientin (Fall 8) 
war im Aasfährangsgang der rechten Sablingnaldrüse ein stecknadef- 
kopfgrosses weissliches Gerinnsel (Fibrin ?) za bemerken, hier bestand 
gleichzeitig anch eine schmerzhafte Anschwellang der rechten Sab* 
maxillardrüse, während in allen anderen. Fällen aasschliessiich die 
Sublingualis befallen war und alle übrigen Speicheldrüsen von Anfang 
bis zu Ende frei blieben. Eine geringe Anschwellung der zervikalen 
Lymphdrüsen wurde, nach Abklingen der ersten Erscheinungen, in 
einem Falle festgestellt; eine Mitbeteiligung oder Nacherkrankung 
anderer Drüsen (Pankreas, Mamma, Ovarien, Tränendrüsen) konnte 
in keinem Falle beobachtet werden; nur einmal trat in der zweiten Woche 
der Erkrankung vorübergehend Augen tränen beiderseits auf, ohne 
dass eine objektive Veränderong an den Tränendrüsen nachzuweisen 
w^r. Die Temperatur zeigte sich im Beginn der Erkrankung (1. bis 
4., 6. Krankheitstag) durchweg leicht erhöht (37,8 bis 38,4), später 
meist völlig normal; höhere Fieberwerte kamen nicht vor, 3 Fälle 
verliefen völlig fieberlos. Die subjektiven Beschwerden be¬ 
standen in einem bald mehr, bald weniger unangenehmen, kontinuier¬ 
lichen, nicht in Paroxysmen exazerbierenden Gefühl von Spannung 
der betreffenden Hautpartien bzw. des Bodens der Mundhöhle; neben 
diesen lokalen Beschwerden bestanden in 6 von 8 Fällen Allgemein¬ 
symptome: Kopf- und Gliederschmerzen, Schwindel und Mattigkeit, 
die besonders zu Beginn der Erkrankung stärker hervortraten und 
in 3 Fällen ein recht erhebliches Krankheitsgefühl auslösten. Der 
Untersuchungsbefund an den übrigen Organen war in allen Fällen 
ein völlig negativer, es bestanden weder bruncbitische Erscheinungen 
noch Milzschwellung, noch irgenwelche katarrhalische Affektionen des 
Rachens, der Nase oder ihrer Nebenhöhlen. Im Urin wurde nie¬ 
mals Eiweiss oder andere pathologische Bestandteile gefunden, auch 
die r^elmässig angestellten Proben auf Urobilin, Diazo etc. fielen 
durchweg negativ aus. Die Leukozytenzählung ergab normale 
bis höchstens leicht erhöhte Werte (Max. 9000), in einem Falle (8) 
war eine Vermehrung der einkernigen Elemente (Lymphozyten-)-grosse 
mononukleäre L.) im Blutbild zu. beobachten. 

Während die subjektiven Allgemeinsymptome meist schon nach 
wenigen Tagen verschwanden, bildete sich die Anschwellang im Bereich 
des Bodens der Mundhöhle nur in einem Falle schon am 4. Krankbeits¬ 
tag, in den anderen Fällen erst nach 8—14 Tagen, einmal erst am 
19. Tage zurück. Alle Fälle gingen bei rein symptomatischer Therapie 
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in völlige Genesung über; irgendwelche bei der epidemischen Parotitis 
vorkommenden Komplikationen oder Nacherkrankungen fehlten völlig. 
Die meisten der erkrankten Schwestern konnten dauernd ihren Dienst 
weiter verrichten, ohne dass bei den von ihnen gepflegten Kranken 
(teils Erwachsenen, teils Kindern) eine Weiterverbreitung der eigec- 
artigen Krankheit oder etwa Fälle von epidemischer Parotitis zur 
Beobachtung gekommen wären. 

Über die Ätiologie des Krankbeitsbildes lässt sich ebensowenig 
aussagen wie über die der epidemischen Parotitis. Hervorgehoben 
sei nochmals, dass ein epidemiologischer Zusammenhang mit echten 
Mumpsfällen nicht nachzuweisen war, andererseits aber in allen Fällen 
die Sublingualis die (mit Ausnahme von Fall 8) allein und stet- 
primär erkrankte Speicheldrüse war. Es kann sich somit bei den 
beschriebenen Fällen nicht einfach um die Lokalisation des gewöliii- 
licben Mumpserregers resp. -Virus in den Zungenspeicheldrüsen handeln, 
vielmehr darf wohl angenommen werden, dass hier ein besonderer 
Infektionserreger vorlag, der durch seine auffallende Neigung, gerade 
nur die Zungenspeicheldrüsen zu befallen, ausgezeichnet ist. Irgend¬ 
welche Momente, die von innen oder aussen auf die Sublingualis ein¬ 
wirkend eine Schwellung der Drüse hervorrufen köimten, waren trotz 
genauer diesbezüglicher Nachforschungen nicht zu eruieren; äussere 
Verletzungen, Druck von Stehkragen, Nahrungsscbädigungen, Medib- 
mente, Xerostomie, vorangegangene Infektionskrankheiten, Dyspepsie. 
Erkrankungen der Mundhöhle und dgl. waren in jedem Falle nut 
Bestimmtheit auszuschliessen. Erwähnt sei, dass das Auftreten dar 
Erkrankung mit dem Einsetzen der Menstruation in keinerlei zeitlichem 
Zusammenhang stand. Sämtliche Fälle kamen im Laufe des Februar 
zur Beobachtung, also in einem Monat, welcher zugleich die grösste 
Frequenz an Mumpserkraukungeu aufweist*). 

Die Diagnose einer entzündlichen Anschwellung der Sublingual- 
drüse gründet sich bei den beschriebenen Fällen auf die dem ana¬ 
tomischen Sitz der Drüsen entsprechende schmerzhafte Schwellnn?. 
die nach aussen hin als Vorwölbung der Haut in der Regio ma®* 
talis, nach innen als meist doppelseitige Schwellung der Püca 
Caruncula sublingualis sich markierte. Dass diese Schwellung der 
Sublingualis etwa durch andere entzündliche Prozesse am Boden der 
Mundhöhle, durch Anschwellung dort gelegener Lymphdrüsen oder 
dgl. vorgetäuscht sein könnte, war in jedem Falle durch den oben 
mitgeteilten Untersuchungsbefund auszuschliessen. Der in 
Falle (8) erhobene Befund eines Fibrinpfropfes in einer Carunc a 

• ) Kraaae, Parotitis epidemica in Mohr-Staehelins Handbuch d*r 
inneren Medizin. Bd. 1 p. 232. 
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sablingualis Hesse daran denken, für diesen Fall eine Entzündung 
des Ausfübrungsganges anznnehmen, wie sie als „Sialodochitis fibri- 
nosa“ in der Monographie von Kr ans für die Parotis beschrieben 
ist. Hierbei handelt es sich jedoch um eine anfallsweise auftretende 
Speichelgeschwulst, ein Krankheitsbild, das mit dem vorliegenden 
nichts gemein hat. Das auffällige gehäufte Auftreten des geschil¬ 
derten eigenartigen Kraukheitsbildes legt den Schluss ausserordentlich 
nahe, dass es sich dabei um eine epidemische, kontagiöse Krank¬ 
heit handelt; weshalb hiervon nur weibliche Personen und zwar fast 
ausschliesslich gerade die Schwestern unseres Krankenhauses befallen 
wurden, ist nicht zu erklären. Die betreffenden Schwestern waren, wie 
sich nachweisen Hess, sämtlich miteinander in Berührung gekommen, 
teils bei gemeinsamer Arbeit auf den Krankenpavillons, teils bei den 
gemeinsamen Mahlzeiten. Eine für die erkrankten Schwestern gleich- 
mässig in Betracht kommende Schädigung (durch Nahrung, Milch, 
Wasser etc.) oder etwaige Übertragung eines Virus durch Gebrauchs¬ 
gegenstände, Wäsche oder dgl. konnte nicht festgestellt werden. 

Die Inkubationszeit mit Bestimmtheit anzugeben ist nicht mög¬ 
lich. Die für die Parotitis epidemica meist angenommene Dauer von 
2*4—3 Wochen Inkubation trifft für meine Fälle wohl nicht zu; 
vielmehr muss eine viel kürzere Frist, vielleicht von einigen Tagen 
angenommen werden; so erkrankte Fall 2 (29jährige Schwester) 
3 Tage, nachdem sie zu Fall 1 auf denselben Pavillon versetzt worden 
•war. Sichere Schlüsse lassen sich aus dieser einen Beobachtung 
selbstverständlich nicht ziehen. Die Prognose war in sämtlichen 
Fällen eine absolut günstige, eine besondere Therapie in keinem 
Falle erforderlich. 

>) Kraus, Erkrankungen der Mundhöhle und Speiseröhre in Nothnagels 
spezieller Pathologie und Therapie. Bd. 16. Teil 1 p. 97. 
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Aus der Abteilung für Hantkrauke des allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Eppendorf. Leiter: Prof. Dr. P. G. Unna. 


Neue Feststellungen bei Framboesia tropica. 

Von 

Dr. Berthold Hannes, 

Assistenzarzt. 

Mit 2 farbigen lith. Tafeln Nr. XV and XVI. 


Fälle von Frambösie, dieser in den Tropen so häufigen konta- 
giösen Hauterkrankung, kommen in Europa und an Weissen nur 
äusserst selten zur Beobachtung. 

Diese Seltenheit und einige Besonderheiten, sowohl im klinischen 
Verlauf als auch in histologischer und serologischer Beziehung berech¬ 
tigen die Veröffentlichung eines vor kurzem im Eppendorfer Kranken¬ 
hause auf der Abteilung von Prof. Unna beobachteten Falles. 

Es handelt sich um einen 21jährigen Heizer. Seine Anamnese 
in betreff früherer Erkrankungen ergibt nichts von Bedeutung, ins¬ 
besondere keinen Anhalt für Lues. Anfang Januar 1912 hatte er 
geschlechtlichen Verkehr mit einer Eingeborenen in Batavia. Der 
Patient kann sich nicht erinnern, an der Frau auffallende Hautver- 
änderungen beobachtet zu haben. 2 Tage nach dem Koitus trat an 
der unteren Fläche der Glans zu beiden Seiten des Frenulum ein 
Geschwür auf, das unter Behandlung mit Kreosot und Wismut in 
3 Wochen abgeheilt war. Anfang Februar, also ungefähr 5—6 Wochen 
nach der Infektion, kam es zu einem ungefähr pfennigstückgrossen 
Defekt in der linken Leistenbeuge, der nicht, sehr tief gewesen sein 
soll und sich im Verlauf von 14 Tagen überhäutete. Eine Papel 
will der im übrigen recht intelligente Patient nicht bemerkt haben. 
Nach der Uberhäutung des Defektes, Anschwellung der ganzen linken 
Leistengegend mit Rötung und Schmerzhaftigkeit. Deshalb Mitte 
Marz Aufnahme in das allgemeine Krankenhaus St. Georg in Hamburg. 
Anfang April aus St. Georg entlassen, machte Patient eine 1 V* monat¬ 
liche Seereise, die ihn aber nicht über das Mittelmeer hinausführte. 
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Noch während dieser Reise, Ende April, bemerkte er zuerst in der 
linken Leistenbeuge, dann auch in der rechten, im Gesicht, auf der 
Stirn, auf Brust und Rücken das Auftreten von nicht juckenden, 
stecknadelkopfgrossen, geröteten Erhabenheiten, die sich rasch Ter- 
grösserten und mit schmutziggelben .Krusten bedeckten. Vor und 
während des Ausbruches dieser Hautveränderungen keine Störungen 
allgemeiner Art. Der Patient konnte wie bisher seinen anstrengenden 
Dienst als Heizer verrichten. 

Wegen der erwähnten Haut Veränderung kam er am 4. Juni in 
das Eppendorfer Krankenhaus. 

Der Aufnahmebefund war der folgende : Kräftig gebauter Mann, 
in gutem Ernährungszustände. An den inneren Organen keine nach¬ 
weisbaren krankhaften Veränderungen. Schleimhäute frei. Keine 
erkennbaren Narben am Penis. 

Im Nacken auf beiden Seiten hinter den Mm. stemocleidomasto- 
idei, in der linken Ellenbeuge und in beiden Leistenbeugen fühlt man 
bis haselnussgrosse, nicht schmerzhafte Lymphdrüsen. In der linken 
Leistenbeuge im äusseren Drittel eine ungefähr pfennigstückgrosse, 
leicht eingesunkene, grauweissliche Narbe mit schw'ach braunrot 
pigmentiertem Rand. 

Die unten näher beschriebenen Hautveränderungen finden sich 
am Kopf, auf Stirn, Schläfe und Kinn, an Brust und Rücken, um 
die Brustdrüsen herum und auf und in der Umgebung der Schulter¬ 
blätter, in beiden Leistenbeugen, am rechten Knie, Unterschenkel 
und Zeigefinger und lassen sich iü folgende 4 Gruppen einteilcn: 
Tafel XVH, Fig. 1—3.. 

1. Erbsen- bis zehnpfennigstückgrosse, bis 10 mm hohe, rund¬ 
liche und ovale, unmittelbar und steil aus der unveränderten Um¬ 
gebung aufsteigende Papeln, deren Oberfläche mit schmutziggelb' 
braunen derben Borken bedeckt ist. Die Borken zeigen deutlich 
einen aus mehreren Schichten zusammengesetzten, schalenförmigeu 
Bau. Nach Abkratzung der Borken, die bei den kleineren Efllores- 
zenzen leicht gelingt, kommt ein himbeerähnlicher, reichlich blutender, 
hell- bis dunkelroter Tumor mit warzig unebener Oberfläche und tod 
weicher Konsistenz zum Vorschein. Die Papeln jucken nicht, ihr« 
Umgebung ist vollkommen reizlos. 

2. Ungefähr zweim'arkstückgrosse, 5 mm hohe, also bedeutend 
flacher und grösser als die unter 1 beschriebenen Erhabehheiten, mit 
nicht zerklüfteter Oberfläche und scharfen Rändern. Während sie 
in der Peripherie violettrot gefärbt und vollkommen glatt sind, finden 
sich auf den zentralen Abschnitten granweisslich glänzende, leicht zu 
entfernende Schuppen. Auch diese Papeln jucken nicht. Sie konnten 
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bei unserem Kranken nur an 3 Stellen, am rechten Knie und Unter¬ 
schenkel, sowie am rechten Zeigefinger gefunden worden. 

3. Linsengrosse, nur wenig erhabene, unregelmässig begrenzte, 
hellrote maknlo- papulöse Effioreszenzen. Das Vorkommen dieser Form 
war hauptsächlich auf Brust und Röcken beschränkt. Sie fanden 
sich meist in der Umgebung der himbeerförmigen typischen Papeln 
in korymbiformer Gruppierung um dieselben herum. Ein Übergang 
dieser makulo-papulösen Form in eine typische himbeeräbnliche Papel 
konnte nicht festgestellt werden. - Es bestand ein ziemlich erheblicher 
Juckreiz. 

4. Hirsekorngrosses, roseolaähnliches, braunrötlicbes, nicht 
juckendes Exanthem. Es trat wärend des Aufenthaltes im Kranken¬ 
haus auf und zwar vor der Einleitung einer spezifischen Behandlung 
und blieb auf das Gebiet des Gesichtes beschränkt. 

Es ist nicht zu bezweifeln, dass unser Patient sich bei dem 
Geschlechtsverkehr Anfang Januar sowohl mit dem Erreger des Ulcus 
molle — denn als solches ist das 2 Tage nach dem Koitus auftretende 
Geschwür am Penis xinbedingt anzusehen —, als auch mit der Spiro- 
chaete pertenuis, der Erregerin der Frambösie infiziert hat. 

Nach Abheilung des Ulcus molle trat 5—6 Wochen nach dem 
infizierenden Koitus in der linken Leistengegend ein Geschwür auf, 
das als framboetischer Primäraffekt aufzufassen ist und sekundär 
infiziert wurde. Die Dauer der Inkubation — sie schwankt nach 
Scheube (1) zwischen 2 Wochen und 2 Monaten — und die Art der 
Veränderungen, fiaches Geschwür mit scharfen Rändern, spricht durch¬ 
aus für diese Auffassung. Zu fordern wäre noch die Entwickelung 
dieses Geschwüres aus einer kleinen Papel oder umgekehrt, die Ent¬ 
wickelung von Papeln am Rand dieses Geschwüres; doch können 
diese Veränderungen dem Patienten leicht entgangen sein. Der bei 
der Aufnahme in der linken Leistengegend zu erhebende Befund 
eines ungefähr pfennigstückgrossen, leicht pigmentierten, etwas unter 
dem Niveau der Umgebung liegenden Narbe entspricht genau den 
Veränderungen, wie sie von anderen Autoren als Reste des Primär¬ 
affektes angegeben werden. 

Aus der Beschreibung der Hautveränderungen ergibt sich, dass 
ausser der typischen frambötischen Papel noch eine squamöse, eine 
maculo-papnlöse und eine roseolaähnliche Form beobachtet werden 
konnte. Während über die Natur der 3 ersten Formen und ihre 
Zugehörigkeit zur Frambösie kein Zweifel obwalten kann, ist das 
Vorkommen einer echten frambötischen Roseola nicht allgemein 
anerkannt. Schüffner (2) sah sie bei seinem grossen Material nur 
viermal und Hengeler {31 gibt an, einen Fall beobachtet zu haben. 
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Plehn (4) ist der Meinung, dass eine typische Roseola immer für die 
Diagnose einer Lues und gegen Frambösie verwertet werden müsse 
Da bei unserem Patienten sowohl klinisch als auch serologisch Loes 
auszuschliessen war, so gibt unser Fall eine neue Bestätigung des Vor¬ 
kommens einer echten frambötischen Roseola. Sie wäre nach dem 
Zeitpunkt ihres Auftretens als eine Spätroseola anznsprechen; be¬ 
merkenswert ist, dass sie ausschliesslich auf das Gesicht beschränkt 
blieb. Die Seltenheit, mit der man bei Farbigen eine Roseola fest¬ 
stellen kann, beruht wohl darauf,- dass man die Fälle fast nie im 
Anfang zu sehen bekommt und dass das Bestehen einer Roseola auf 
die dunkle Haut eines Farbigen schwerer als auf der hellen eines 
Weissen erkannt werden kann. 

Der Übergang einer Form in eine andere und eine neue EruptioD 
konnten wir mit Ausnahme der Roseola im Gesicht innerhalb von 
14 Tagen, während deren der Patient unter keiner spezifischen Be¬ 
handlung stand, nicht beobachten. Dagegen kam es zu einer zweifel¬ 
losen Autoinokulation, indem von dem Zeigefinger der rechten Hand 
eine Infektion des mit ihm naturgemäss oft in Berührung kommenden 
Endgliedes des Daumens zustande kam. Es entwickelte sich dort 
genau wie am Zeigefinger eine Effloreszenz von papulo-squamösem 
Charakter. 

Aus verschiedenen Papeln wurden Stücke herausgeschnitten und 
in Formalin und Alkohol absol. fixiert, um mikroskopisch untersucht 
zu werden. 

Die histologischen Befunde decken sich durchaus mit denjenigen, 
die von früheren Autoren erhoben wurden. 

Die frambötische Papel stellt bekanntlich, um es in Kürze aus- 
zndrücken, ein Plasmon des Papillarkörpers mit Akanthose, Hyper- 
keratose und Leukozyteninfiltration der Epidermis dar. Unna(o!- 
Tafel XVIII, Fig. 1 zeigt den Übergang normaler Haut in die patho¬ 
logische Wucherung. Es lässt sich hier besonders gut die hochgradige 
Verbreiterung der Stachelschicht gegenüber der unveränderten Katis 
und das Eindringen von gelapptkemigen Leukozyten in das Epithel e^ 
kennen. Das Epithel wird durch diese Infiltration auseinandergedrängf' 
gewinnt teilweise ein siebartig durchlöchertes Aussehen und löst sich 
nach oben hin in ein von Leukozyten und losgerissenen Epithelzell®“ 
durchsetztes Fibringerinnsel auf. Die Papillen gewinnen durch das 
in sie eindringende wuchernde Epithel an Höhe und verlieren an 
Dicke. Um die in ihrem zentralen Abschnitten verlaufenden Gefäss® 
liegt ein mehrschichtiger Mantel wohlausgebildeter Zellen mit reich¬ 
lichem Protoplasma und exzentrisch gelagertem Kern, die sich hei 
spezifischer Färbung als Plasmazellen erweisen. (Fig. 2). Die zu *1*® 
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einzelnen Papillen emporgestiegenen Plasmazellenanhänfungen schliessen 
sich nach unten zu einer ununterbrochenen Schicht zusammen, die 
schalenartig die Basis der Geschwulst umfasst. 

Was den Nachweis der Erreger anbetrifft, so gelang er uns so¬ 
wohl im Dunkelfeld, im Tusche- und Giemsapräparat, als auch im 
Gewebe nach der Versilberungsmethode von Levaditi. Wir fanden 
die Spirochäten in frischen, nicht ulzerierten, als auch in älteren, 
mit Krusten bedeckten Papeln in reichlicher Menge; in den letzteren 
natürlich zusammen mit massenhaften Kokken und Bakterien. Die 
Tuschepräparate ergaben eine grössere Ausbeute als die Giemsa- 
präparate, am mühelosesten gelang das Auffinden im Dunkelfeld. 

Betreff der Lage der Spirochäten im Gewebe bin ich auf Grund 
meiner Untersuchungen zu von den Angaben älterer Autoren ab¬ 
weichenden Anschauungen gekommen. Es ist in der Literatur 
über diesen Gegenstand die Meinung verbreitet, dass die Spirochäte 
pertenuis im Gegensatz zur Spirochaete pallida sich ausschliesslich 
im Epithel findet. Zn dieser Ansicht, die zuerst von Schueffner 
1. c. und Siebert (6 u. 7) in mehreren Arbeiten verfochten wurde, 
bekennt sich auch Plehn 1. c. in seiner neuesten zusammenfassenden 
Publikation über Frambösie, ja er geht in der Bewertung dieser 
Befunde so weit, dass er ihnen eine ausschlaggebende differential¬ 
diagnostische Bedeutung gegenüber der Lues beilegt. 

Nun erscheint es von vornherein eigentlich höchst unwahrschein¬ 
lich, ja sogar unmöglich, dass Mikroorganismen, die von innen heraus 
auf dem Blntwege sich in der Haut festsetzen, auf dieser Wanderung 
niemals sich in den tieferen und, was das Wichtigste erscheint, den 
gefässführenden Hautschichten finden sollten. Gibt man diese Wande¬ 
rung aus den gefässführenden Schichten io die gefasslose Epidermis 
zu, und ein anderer Weg ist meines Erachtens nicht möglich, so wird 
der Nachweis der Spirochäten in den tieferen Hautschichten und 
beim Übergang in die oberen Hautschichten zu einer durchaus 
logischen Forderung. 

Da nicht angenommen werden kann, dass die früheren Unter¬ 
sucher die Spirochäten in den tieferen Gewebsschichten übersehen 
haben, so muss es an dem von ihnen beforschten Material liegen, 
und so erkennt man denn auch bei der Durchsicht der erwähnten 
Arbeiten, dass es sich, wenigstens bei Siebert um eine ältere Papel 
gebandelt hat. Aus der Arbeit von Schueffner lässt sich über das 
Alter des untersuchten Materials nichts entnehmen. 

Mir standen zum Spirochätennachweis im Gewebe sowohl junge 
wie ältere Papeln zur Verfügung, und die Anschauung, die ich mir 
auf Grund dieser Untersuchungen gebildet habe, ist folgende: Die 
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Spirochäten finden sich im Anfang ansschli e ssl i ch in 
dem Gewebe der Papillen und wandern von dort aus 
erst später in das Epithel hinein, wo man sie dann zwischen 
den Epithelzellen und in den im Epithel liegenden Lenkozjtenan- 
häufungen findet. Es gelang mir, sogar an einem einzigen Schnitte 
alle Zwischenstufen dieser Durchwanderung nachzuweisen, also 
zuerst massenhaft Spirochäten im Gewebe der Papille, in einer 
anderen Papille eben beginnende Durchwanderung nach dem Epithel 
zu, in einer dritten ungefähr die gleiche Anzahl von Spirochäten in 
Papille und umgebendem Epithel, bis zum Schluss die Papille ganz 
frei von Spirochäten geworden ist und das Epithel allein sie be¬ 
herbergt. Es scheint so, als ob die späteren Stadien am leichtesten 
in den zentral gelegenen Abschnitten der Papel zu finden wären, was 
ja auch aus der Entwickelung der Papel verständlich sein würde. 
Figg. 3 u. 4 lassen diese allmähliche Durchwanderung sehr gut er¬ 
kennen. — 

Nach den Angaben von Baermann und Schueffner (8) soll 
die Wasserm annsche Reaktion sowohl mit spezifisch syphilitischen 
als auch mit nicht spezifischen Normalorganextrakten bei frischer 
unbehandelter Frambösie in 89—100 "/o. bei behandelten frischen 
Fällen in 50‘’/o und bei spätframbötischen Erscheinungen in 70 7» 
positiv ausfallen. Für die älteren latenten Frambösiefälle gingen 
im Anfang die Resultate von Baermann und Schueffner weit aus¬ 
einander. Dies änderte sich, als Baermann von den spezifischen 
Extrakten zu normalen Herzextrakten überging. Er bekam dann in 
45®/o positive Resultate; Schueffner hatte schon früher solche 
in 50—60®/o. 

Zur Vornahme der Reaktion bei unseren Kranken wurden alko¬ 
holische Extrakte aus normalen Menschenherzen angewandt. Das 
Resultat war insofern ein äusserst interessantes, als das Senun bei 
Prüfung mit 3 verschiedenen Extrakten, mit zweien eine negative, 
und mit einem Extrakt eine durchaus positive Reaktion ergab. Es 
ist zu bemerken, dass alle 3 Extrakte gegenüber sicheren 
Luesseren in der gleichen Dosis eine vollkommen ein¬ 
wandsfreie positive Reaktion ergaben, sich also 
Syphilis gegenüber (geprüft an ca, 600 Fällen) gleichsinnig, 
der Frambösie gegenüber dagegen nicht gleichsinnig 
verhielten. Dieser Ansfall blieb auch bei der zweiten Blntunter- 
suchung, nachdem der Patient unterdessen im ganzen 1,4 Salvarsan 
intravenös erhalten hatte und klinisch als geheilt zu betrachten war, 
genau derselbe. Eine Erklärung dieses merkwürdigen Verhaltens, 
das ungleich auffallender als die Differenzen in den Resultaten von 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



7J Nene Feststellungen bei Framboesia tropica. 241 

Baermann und Schueffner bei Verwendong spezifischer und nn- 
spezifiscber Extrakte ist, vermag ich nicht zu geben. 

Da keinerlei Kontraindikationen bestanden und die guten Erfolge 
bei Frambösie an Farbigen diese Therapie unbedingt forderten, 
wurde der Patient einer Salvarsanbehandlung unterworfen. Er er¬ 
hielt im Verlauf von 10 Tagen auf 3 Infusionen verteilt im ganzen 
1,4 Salvarsan intravenös. Ausser Durchfällen, Kopfschmerzen und 
einem geringen Juckreiz an den Effloreszenzen traten keine 'Neben¬ 
erscheinungen auf. Von den verschiedenen Formen ging am raschesten 
die roseolaähnliche und die kleine papulo-makulöse zurück. Die 
Spirochäten konnten am 6. Tage nach der ersten Infusion nicht 
mehr nachgewiesen werden. Der Ausfall der Wassermannschen 
Reaktion war 4 Tage nach der 3. Infusion, wie schon erwähnt, un¬ 
verändert; eine 3. Blutuntersuchung konnte ans äusseren Gründen — 
der Patient fährt zur Zeit wieder zur See — noch nicht angestellt 
werden. 

Zusammenfassung: Bei einem Fall von Framboesie tropica 
bei einem Weissen konnte das Auftreten eines roseolaähnlichen 
Exanthems beobachtet werden. 

Die mikroskopische Untersuchung der ausgeschnittenen Papeln 
ergab, dass entgegen den Angaben früherer Autoren die Spirochäten 
sich zuerst in den Papillen finden und von dort aus allmählich ins 
Epithel ansschwärmen. 

Die Blutuntersuchung mittelst der 'Wassermannsehen Reaktion 
ergab bei Verwendung dreier sich Lues gegenüber gleichsinnig ver¬ 
haltender Normalextrakte nur mit einem Extrakt einen positiven 
Ausfall. 
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Der Nachweis blutfremder Stoffe mittels des 
Dialysierverfahrens und der optischen Methode 
und die Verwendung dieser Methoden mit den 
ihnen zugrunde liegenden Anschauungen auf 
dem Gebiete der Pathologie. 

Von 

Emil Abderhalden, Halle a./S. 


Der ans mannigfaltigen Zellstaaten zusammengesetzte tierische 
Organismus verfügt über eine grosse Anzahl von Einrichtungen, die 
verhindern, dass die einzelne Zellart in ihren Funktionen von aussen 
her Störungen erleidet. Der Darmkanal mit seinen Anhangsdrüsen 
wacht darüber, dass die Bestandteile der aufgenommenen Nahrung 
mittelst Fermenten soweit abgebaut werden, dass nichts mehr an die 
ursprüngliche Struktur erinnert. Baustein wird von Baustein gelöst, 
bis nur noch ein Gemisch indifferenter Produkte übrig bleibt. Dieses 
dient den Körperzellen zu den mannigfaltigsten Funktionen. Ans ihm 
bauen sie nach eigenen Plänen die Protoplasma- und Kernsubstanzen 
auf. Der Abbau der Nahrungsstofife im Magendarmkanal ist ein stufen- 
weiser. Es entstehen von Moment zu Moment immer nur ganz 
geringe Mengen einfachster Abbanstufen. Diese werden sofort resor¬ 
biert und von den Körperzellen verwertet. Es wird auf diesem Wege 
verhindert, dass der Organismus auf einmal mit grösseren Mengen 
einfachster Bausteine überschwemmt wird. Bevor das resorbierte 
und zum Teil in der Darmwand schon in weitgehender Weise um¬ 
gewandelte Material dem grossen Kreislauf übergeben wird, unterliegt 
es noch einer eingehenden Kontrolle durch die Leberzellen. Hier 
werden unter anderem Produkte, die von der Tätigkeit gewisser Darm¬ 
bakterien herstammen, mit bestimmten Substanzen gebunden. Andere 


Digitized by CjOOQle 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



244 


Emil Abderhalden. 


[2 


Stoffe werden weiter abgebaut, manche oxydiert oder reduziert, je 
nach Bedarf. Gewiss werden viele Bestandteile, z. B. Wasser, an¬ 
organische Stoffe und sicher auch organische von den Leberzellen 
zurückgehalten und ganz allmählich der Blutbahn übergeben, wenn 
eine Überschwemmung mit solchen Produkten droht. 

Normaler Weise wird der Darmkanal mit seinen Fermenten, 
unterstützt von den Leberzellen, verhindern, dass Stoffe in den Kreis¬ 
lauf gelangen, die dem Blute fremdartig sind. Es wird den Eörper- 
zellen immer mit dem Blute eine Nährstofflösung zugetragen, die in 
ihrer Zusammensetzung gleichartig bleibt. Die einzelne Körperzelle 
braucht nicht auf alle möglichen Produkte eingestellt zu sein. Sie 
erlebt keine Überraschungen. Sie kann ihren Stoffwechsel in gleichen 
Bahnen vollziehen, ganz gleichgültig, welcher Art die aufgenommene 
Nahrung ist. Die Zellen unserer Organe erfahren nicht, welche Struktur 
die per ob zugeführten Nahrungsstoffe hatten. Sie erhalten nur ab- 
gehaute und umgewandelte, dem gesamten Stoffwechsel angepasste 
Nahrungsstoffe. Es ist schon alles sortiert und ansgewählt. 

Eine Regulation besonderer Art muss noch vorhanden sein, uro 
Stoffe, die zwar blnteigen sipd, jedoch in zu grosser Menge in das 
Blut gelangen, zu beseitigen. Es sind uns eine ganze Reihe von 
Mechanismen bekannt, die hier-eingreifen. Wir sehen, wie die Körper¬ 
zellen z. B. Zucker zu Glykogen aufbauen und diesen auf diesem 
Wege dem Blute entziehen. Ja der Organismus geht noch weiter und 
wandelt Kohlehydrate in Fett um. Dieses selbst wird ebenfalls 
deponiert. Überflüssige Aminosäuren werden abgebaut und dabei 
entstehende Bruchstücke zu mannigfaltigen Synthesen — z. B. zur 
Bildung von Zucker — verwendet. Genügen diese Prozesse nicht, 
dann greift die Niere ein und drückt durch Ausscheidung den im 
Blute vorhandenen Überschuss an bestimmten Substanzen auf die Norm 
herab. Im Notfall können auch andere Organe vermittelnd eingreifen 
— es beginnen die Schweissdrüsen Stoffe nach aussen abzngeben, ja 
selbst der Darmkanal kann mit seinen Anbangsdrüsen als Ausscheidungs- 
Stätte eintreten. 

Alle diese Hilfsmeebanismen genügen jedoch nicht, um innerhalb 
des Zellstaates in engen Grenzen gleiche Bedingungen chemischer und 
physikalischer Natur herbeizuführen. Jede einzelne Zelle kann als 
Störenfried auftreten, wenn sie Produkte an das Blut abgibt, die noch 
einen der Zellart eigenen Charakter besitzen. Es fällt allen Zellen 
des Körpers in gewissem Sinne die gleiche Aufgabe zu, wie den Zeilen 
der Darmwand. So wenig diese fremdartige Stoffe durchlassen dürfen, 
so wenig darf die einzelne Körperzelle Produkte entlassen, die sie 
nicht vorher soweit zerlegt hat, dass sie blnteigen geworden sind. 
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Würde jede Zellart ohne jede Regulation an das Blut bald diese, 
bald jene Stoffe abgeben, dann würde dieses in seiner Zusammen¬ 
setzung fortwährend einem Wechsel unterworfen sein. Unsere ganzen 
Vorstellungen über den Ablauf der Zellfunktionen machen es sehr 
wahrscheinlich, dass innerhalb eines bestimmten Zellstaates stets 
Bedingungen herrschen, die im chemischen und physikalischen Sinne 
annähernd konstant sind. Wir könnten uns sonst nur sehr schwer 
vorsteilen, wie die einzelnen Organe untereinander Wechselbeziehungen 
bestimmter Art aufrecht erhalten. Wir wissen, dass keine Zellart 
für sich besteht. Alle Zellen stehen untereinander in wichtigen Be¬ 
ziehungen. Sie senden Stoffe aus, die in ganz anderen Zellarten und 
nur in diesen eine bestimmte Wirkung entfalten. Es müssen somit 
diese Stoffe in feinster Weise ausgerüstet und auf ganz bestimmt 
aufgebaute Zellen eingestellt sein. Wir wissen nun aus der Erfahrung 
im Laboratorium, dass die geringsten Änderungen der Yersuchs- 
bedingungen in chemischer und physikalischer Richtung oft sofort 
einen ganz anderen Verlauf einer Reaktion bedingen. Würde das 
Blut in seiner Zusammensetzung beständig wechseln und vor allen 
Dingen Substanzen enthalten, die noch das Gepräge bestimmter Zell¬ 
arten tragen, dann wäre es schwer zu verstehen, wie dann all 
diese von den Organen in das Blut sezernierten Stoffe ihr Ziel er¬ 
reichen könnten. Sie würden vielmehr auf dem Wege zur Wirkungs¬ 
stätte von Blutbestandteilen abgefangen oder so verändert werden, 
dass ihre Wirkung ausbleibt. 

Die Erforschung der Stoffwechselendprodukte bat gezeigt, dass zwar 
manche Zellarten eigenartige Produkte bervorbringen, im grossen und 
ganzen führt aber der Abbau der verschiedenen Nahrungsstoffe und 
der Zellbestandteile zu den gleichen, immer wiederkehrenden Abbau- 
produkten, mag auch die Art des Abbaus in Einzelheiten verschieden¬ 
artig sein. Die einzelne Zelle gibt an das Blut keine Bestandteile 
ab, die in ihrer Struktur deren Gepräge tragen, es sei denn dass 
es sich um Sekretstoffe besonderer Art handelt. Auch hier haben 
wir noch eine wichtige Schutzwehr, nämlich die L y m p h e. Sie vermittelt 
die Beziehungen zwischen den Körperzellen und dem Blute. In ihr 
werden alle von den Zellen abgegebenen Stoffe revidiert, ehe sie ins 
Blut gelangen. Sicher spielen die Leukozyten hierbei eine wichtige 
Rolle. Auch den Lymphdrüsen dürfte bei der Verarbeitung unge¬ 
nügend umgebauter Produkte eine grosse Bedeutung zukommen. 

Von diesen Gesichtspunkten aus würde der tierische 
Organismus ein gegen die Aussenwelt vollständig ab¬ 
geschlossener Zellstaat darstellen. Der Zutritt fremd¬ 
artiger Stoffe von aussen wird durch die Tätigkeit des 

Beitrftge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 2. 17 
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Darmkanals mit seinen Hilfsorganen verhindert. Die 
Körperzellen selbst haben je nach ihrer Art besondere 
Funktionen und dementsprechend auch einen ganz ver¬ 
schiedenartigen Bau. Jede einzelne Zelle führt ihren 
Stoffwechsel eigenartig durch. Schliesslich entstehen 
im Inneren der Zelle Produkte, die dem Blute vertraut 
sind. Steigen diese Produkte im Blute über eine gewisse 
Menge an, dann werdensie ans dem Körper ansgesc h ieden. 

Es ist nun denkbar, dass diese eben geschilderte Regulation in 
der mannigfachsten Weise durchbrochen wird. Einmal kann der 
Darmkanal mit seinen Fermenten versagen, ln manchen 
Fällen werden dann die Zellen der Darmwand und auch die an¬ 
wesenden Leukozyten helfend eingreifen. Versagen auch diese Zeilen, 
dann bleibt als weitere Schutzwehr noch die Leber. Kann auch diese 
dem ungenügend abgebauten Material den Zutritt zum Blute nicht 
verwehren, dann zirkulieren blutfremde Stoffe. Sie sind zumeist bei 
dieser Art von Störung des Schutzes des Blutes vor fremdartigem 
Material gleichzeitig artfremd. Es ist bekannt, dass man durch 
übermässige Zufuhr von einfachen Kohlehydraten eine Hyperglukämie 
hervorrnfen kann. In diesem Falle ist das Zuviel an Glukose das 
Blutfremde. Hier greift die Niere ein und scheidet den Überschuss 
an Zucker aus. Handelt es sich um komplizierter gebaute Stoffe, 
z. B. um Eiweissstoffe, Fette usw., für die ein Eintritt in die Blntbahn 
erzwungen wird, dann wird man im allgemeinen durch das einfache 
Studium der Ausscheidungen nicht erschliessen können, in welcher 
Art und Weise der Organismus sich des Fremdartigen erwehrt. 

In einfacherer Weise lässt sich der Zutritt blutfremden Materiales 
zum Blute herbeifübren, indem man den Darmkanal und seine Hilfs¬ 
organe ganz ausschaltet, d. h. bestimmte Stoffe direkt in die Blntbahn 
injiziert oder sie doch subkutan resp. intravenös verabreicht. Es 
liegen eine grosse Reihe von Versuchen aqf diesem Gebiete vor. Es sei 
nur an alle jene Arbeiten erinnert, die sich mit den sog. biologischen 
Reaktionen nach parenteraler Zufuhr von artfremden Stoffen be¬ 
schäftigten. Hierher gehören auch die Fragestellungen nach der 
Verwertbarkeit von parenteral zugeführtem Eiweiss und anderen 
Stoffen. 

Um das Verhalten von parenteral zugefübrten Stoffen in der 
Blutbahn genau erforschen zu können, mussten neue Wege einge¬ 
schlagen und neue Methoden verwendet werden. Es war a priori 
denkbar, dass die Zellen der kompliziert gebauten Organismen nicht 
imstande sind, Fremdartiges zu verwerten. Sie sind normalenyeise 
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durch die Yerdaamig im Magendarmkanal vor jeder Zufuhr von nicht 
angepassten Stoffen geschützt und stehen somit im gegebenen Falle 
ganz ungewohnten Aufgaben gegenüber. Eine Verwertung kompliziert 
gebauter, fremdartiger Stoffe war auf Grund von Studien über das 
Wesen und die Bedeutung der Verdauung ') nur denkbar, wenn eine 
Zerlegung des blutfremden Materiales in indifferente Abbaustnfen 
jenseits des Darmkanales noch möglich ist. In diesem Falle würden 
Bausteine gebildet, die wiederum blut- und zelleigen wären. Es war 
also zu prüfen, ob das Plasma des Blutes nach parenteraler Zufuhr 
ganz bestimmter Stoffe die Fähigkeit zeigt, diese abzubauen und 
ferner war festzustellen, ob im Blutplasma nach Zufuhr von blut¬ 
fremden Stoffen direkt von diesen abstammende Abbaustnfen zu 
finden sind. 

Diese Fragestellungen wurden zuerst mittelst Verbindungen in 
Angriff genommen, über deren Struktur wir genau orientiert sind und 
deren Abbaustufen wir kennen. Es zeigte sich, dass das Blutplasma 
des Hundes nicht imstande ist, Rohrzucker zu spalten. Sobald man 
einem solchen jedoch Rohrzucker intravenös zuführt, so zerlegt das 
Blutplasma resp. -serum den zugesetzten Rohrzucker in seine Kom¬ 
ponenten: Trauben- und Fruchtzucker. Diese Feststellung hatte bereits 
Weinland in München.gemacht. Mir waren diese Versuche un¬ 
bekannt geblieben. Angewandt wurden folgende Methoden. Rohr¬ 
zucker reduziert Fehling sehe Lösung nicht, wohl aber zeigen seine 
Komponenten Reduktion. Man konnte nun zu Plasma Rohrzucker 
zusetzen und in einem aliquoten Teil sofort nach erfolgter Ent- 
eiweissung den reduzierenden Zucker bestimmen. Ein genau ab¬ 
gemessener Teil des Gemisches wurde bei 37aufbewahrt. Dann 
wurde wieder nach einigen Stunden der reduzierende Zucker festge¬ 
stellt. Seine Menge stieg dann stark an, wenn dem Versuchstier 
einige Zeit vor der Blutentnahme Rohrzucker parenteral zugeführt 
worden war. Stammte dagegen das Blutplasma oder -serum von einem 
Hunde, bei dem kein Rohrzucker in das Blut gelangt war, dann zeigte 
sich keine Zunahme des Reduktionsvermögens des Gemisches. Ferner 
wurde die sog. optische Methode angewandt. Mischt man Blut¬ 
serum und eine Lösung von Rohrzucker, dann ergibt sich ein be¬ 
stimmtes Drehungsvermögen. Dieses bleibt konstant, wenn das Serum 
von einem Tiere stammt, dem kein Rohrzucker parenteral zu- 

1) Vgl. hierzu Emil Abderhalden, Die Bedeutung der Verdauung für 
den Zellatoffweefasel. Urban und Schwarzenberg. Berlin-Wien 1910. — Neuere 
Anachaunngen Aber den Bau und den Stoffwechsel der Zelle. Julius Springer. 
Berlin 1911. — Synthese der Zellbansteine in Pflanze und Tier. J. Springer. 1912. 

17* 


Digitized by 


Goügle 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Digitized by 


248 Emil Abderhalden, [C 

geführt worden ist^). Sobald man aber Senim von einem Hunde 
nimmt, dem man intravenös oder subkutan oder intraperitoneal Rohr¬ 
zucker eingespritzt hat, dann verändert sich die Anfangsdrehung. 
Die anfängliche Rechtsdrehung geht immer mehr in Linksdrehung 
über — entsprechend der vor sich gehenden Spaltung des Rohrzuckers 
in seine Komponenten. Schliesslich konnte man noch eine dritte Art 
der Untersuchung heranziehen. Der parenteral zugeführte Rohrzucker 
wird nämlich durch die Nieren ausgeschieden. Es war zu prüfen, ob 
aller Rohrzucker im Harne wieder erscheint oder nur ein Teil. Das 
Resultat dieser Untersuchung war, dass immer ein Teil des zugeführten 
Rohrzuckers im Harn nicht wieder gefunden wird. 

Es ist dann das Verhalten des Blutes gegenüber von parenteral 
zugeführter Stärke geprüft worden. Ferner wurden Milchzucker, Inulin 
und andere Kohlehydrate eingespritzt. Es wurde gefunden, dass 
stets dann, wenn es sich um Stoffe handelt, die dem 
Organismus nicht gar zu fremdartig sind — wie z. B- 
Inulin, Rhamnose usw. — im Blutplasma Stoffe auftreten, 
die einen Abbau der zugeführten Produkte bewirken. 

Die Prüfung des Verhaltens der blutfremden Fette ergab eben¬ 
falls die gesteigerte Fähigkeit des Serums, Fettsubstanzen abznbauen. 

Besonders wichtig war das Studium des Verhaltens des tierischen 
Organismus nach erfolgter parenteraler Zufuhr von Substanzen, die 
der Gruppe der Eiweissstoffe zugehören. Es wurden zunächst 
Polypeptide und Peptone und schliesslich Proteine der ver¬ 
schiedensten Art parenteral zugeführt. Es ergab sich, dass auch 
hier Stoffe auftreten, die das zugeführte Material 
hydrolytisch spalten. 

Das wesentliche, durch sehr viele Versuche gestützte Resultat 
dieser Versuche war, dass der tierische Organismus die Zn- 
fuhr von blutfremdem Material mit der Entsendung von 
Fermenten*) in das Blutplasma beantwortet, die die 
fremdartigen Produkte durch tiefgehenden Abbau ihrer 
Eigenart entkleiden und die in ihnen enthaltenen Bau¬ 
steine auf diesem Wege den Zellen zugänglich und ver¬ 
wertbar machen. 

1) Wird vom Darmkaoal aas ein Durchtritt von unverändertem Rohrzucker 
z. B. durch Überschwemmung des Magendarmkanal mit diesem erzwungen, dann 
sind die Erscheinungen ganz analog, wie bei parenteraler Zufuhr dieses Disaccharids. 
Das gleiche gilt fOr die anderen blutfremden Stoffe. Eis kommt nicht auf die 
Art der Zufuhr an, ausschlaggebend ist vielmehr ausschliesslich die Anwesenheit 
des fremdartigen Materiales im Blute. 

e) Diese sind, soweit die bisherigen Erfahrungen reichen, nur streng spezifisch 
fOr die Gruppe, der die gespritzte Verbindung zugehört und nicht fflr diese alle)»- 
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Von dieser experimentell festgestellten Grundlage aus Hessen sich 
nun eine grosse Anzahl von Fragestellungen aufwerfen. Zunächst 
war zu prüfen, was als blutfremd zu gelten hat. Waren es nur die 
artfremden Stoffe? Nach unserer Vorstellung des Baus der einzelnen 
Zellarten mit ihren besonderen Funktionen, muss innerhalb jedes 
Organismus jede Zeilart einer anderen fremdartig sein. Es muss 
auch der Inhalt der einzelnen Zellen dem Blute fremd sein. Erst 
durch weitgehenden Abbau werden die Produkte der einzelnen Zellen 
bluteigen. Dass Stoffe arteigen und doch blutfremd sein können, 
suchte ich im Jahre 1906 an Hand der Be nee Jonesschen Albu¬ 
minurie naebzuweisen ^). Wir haben in dem im Ham ausgeschiedenen 
Eiweisskörper ein Produkt vor uns, das wahrscheinlich durchaus 
körpereigen ist, es gelangt jedoch in einem Zustand in das Blut 
hinein, in dem es seine Besonderheiten noch besitzt. Die Nieren 
entfernen dieses blutfremde, jedoch arteigene Produkt. 

Würde es sich bewahrheiten, dass die Zellbestandteile und deren 
höhere Abbaustufen nebst noch kompliziert gebauten Stoffwechsel- 
produkten als blutfremd zu betrachten sind, dann wären uns wichtige 
TJntersuchungsmetboden an die Hand gegeben, um zu prüfen, ob be¬ 
stimmte Zellarten ihren Stoffwechsel und ihre Funktionen in normaler 
Weise erfüllen oder nicht. Wir brauchten nur zu prüfen, ob das 
Blut fremdartige, aus den betreffenden Zellarten stammende Produkte 
aufweist. Leider sind zurzeit unsere chemischen und physikalischen 
Kenntnisse noch nicht so weit fortgeschritten, um direkt auf blut¬ 
fremde Stoffe fahnden zu können, wenigstens gilt dies für die meisten 
Fälle. Wir können aber indirekt solchen Stoffen nachspüren, 
indem wir auf bestimmte Fermente prüfen. Diese sind uns aller¬ 
dings auch ihrer Natur nach unbekannt, wir wissen jedoch, dass sie 
auf bestimmte Substanzen eingestellt sind. Man wird also von Fall 
zu Fall ein bestimmtes Substrat dem zu prüfenden Serum zusetzen 
und feststellen, ob ein Abbau eintritt oder nicht. 

Die Richtigkeit der vorgetragenen Ideen musste zunächst an 
möglichst geeigneten Fällen geprüit werden. Ein Zustand bei dem 
ohne Zweifel blutfremdes Material in die Blutbahn gelangt, stellt die 
Schwangerschaft dar*). Nicht nur, dass ab und zu Chorioni- 
zottenepithelien verschleppt werden, sondern es ist vor allem beim 
Eingraben der Zotten in den Uterus die Möglichkeit gegeben, dass 
alle möglichen ungenügend umgewandelten Zellbestandteile ins Blut 
gelangen. Man darf dabei, und das sei ganz besonders betont, durch¬ 
aus nicht etwa nur an anatomisch nachweisbare Zelltrümmer denken, 

1) Vgl. hierzu Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie. 
1. Auf]. 1906. S. 292. Siehe auch die Kapitel Ausblicke. 
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es kommen vielmehr ganz allgemein Produkte in Betracht, die nicht 
soweit abgebaut sind, dass ihre Eigenart verwischt ist. 

Lässt man Serum von nichtschwangeren Menschen und Tieren 
auf Plazentagewebe einwirken, dann beobachtet man keine Verände¬ 
rung. Am einfachsten wird zur Prüfung des Verhaltens des Serums 
gegenüber Plazentaeiweiss, dieses mit Serum gemischt in einen 
Dialysierschlauch eingefüllt. Die Aussenflüssigkeit — destilliertes 
Wasser — zeigt auch nach vielen Stunden keine Biuretreaktion. 
Mischt man solches Serum mit Pepton aus Plazentaeiweiss, und be¬ 
stimmt man das Drehnngsvermögen des Gemisches, dann bleibt die 
Anfangsdrehung konstant. Nimmt man dagegen Serum von Schwange¬ 
ren, dann erhält man beim Dialyseversuch Biuretreaktion in der 
Aussenflüssigkeit — ein Zeichen, dass Peptone aus dem Plazenta¬ 
eiweiss entstanden sind — und die optische Methode zeigt eine 
Änderung der Anfangsdrehung des Plazentapepton-Serum-Gemisches. 

Aus diesen Beobachtungen, die sich schon auf mehrere Hunderte 
von Einzelbeobachtungen stützen, ist der Schluss gezogen worden, 
dass im Blute der Schwangeren blutfremde Materialien 
kreisen. Der Organismus wehrt sich gegen diese, indem er 
Fermente gegen sie vorschickt. Diese bauen das Fremdartige zu 
indifferenten Bausteinen ab. Selbstverständlich müsste man auch 
Fermente gegen Kohlenhydrate, Fette, Phosphatide und Nukleoproteide 
finden, falls derartige Stoffe in das Blut gelangen, ohne vorher ihre 
„Bodenständigkeit“ eingebüsst zu haben. Geprüft ist bis jetzt im 
wesentlichen nur der Abbau von Plazentaeiweiss durch das Blut¬ 
serum von Schwangeren. 

Die erwähnte Reaktion hat sich als ein sicheres Mittel zur 
Diagnose der Schwangerschaft ergeben. Wenn auch das Zustande¬ 
kommen der Reaktion wahrscheinlich nur vom Vorhandensein der 
Plazenta abhängig ist, so darf dennoch von einer Schwangerschafts¬ 
diagnose gesprochen werden, weil eine Plazenta ohne Fötus und ein 
Fötus ohne Plazenta nur bei besonderen, klinisch leicht feststellbaren 
Ereignissen vorkommt. Erwähnt sei, dass man jederzeit die gleiche 
Reaktion auf Plazentaeiweiss auch bei männlichen Tieren hervorrufen 
kann, wenn man diesen parenteral Plazentagewebe zuführt. 

1) Vgl. hierzu Emil Abderhalden und Kiutai, Zeitscbr. fUr pbyeiol. 
Chemie. Bd. 77. S. 249. 1912. — Emil Abderhalden, MOnchn. med. 

Wochenschr. Nr. 24, 36 u. 40. 1912. — Berl. tierärztl. Wochenachr. Nr. 25 a. 42. 
1912. — Zeitschr. für phyaiol. Chemie. Bd. 81. S. 90. 1912. — Emil Abder¬ 
halden und Arthur Weil, Berl. tierürztl. Wochenschr. Nr. 36. 1912. — 
Emil Abderhalden, Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden. Bd. 5. 
S. 575. 1911 und Bd. 6. 8. 223. 1912. — Deutsche med. Wochenschr. Nr. 46. 1912. 
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Interessanter Weise ist das erwähnte Verhalten des Blutserums 
gegenüber Plazentaeiweiss resp. -pepton in den ersten sechs Monaten 
am ausgesprochendsten. Schon im ersten Monat, ja sogar in den 
ersten Tagen, sind Fermente nachweisbar. Nach erfolgter Gebart ver¬ 
schwinden die Fermente wieder. Meistens sind sie beim Menschen 
noch 8—14 Tage nachweisbar. Bei Kühen Hessen sie sich drei Wochen 
nach erfolgter Geburt noch erkennen *). 

Es sei noch bemerkt, dass nach allen bisherigen Erfahrungen die 
auftretenden Fermente insofern spezifisch sind, als sie nur Plazenta¬ 
proteine abbauen^). Die Plazenta braucht nicht von der gleichen 
Art herzustammen. Immerhin sind die Resultate am zuverlässigsten, 
wenn man die arteigene Plazenta verwendet. Nur in zwei Fällen 
von Eklampsie wurde auch Lebergewebe abgebaut und in einem Falle 
von unstillbarem Erbrechen auch Schilddrüsengewebe. Es würde 
dies darauf hinweisen, dass in diesen Fällen die Leber- resp. Schild¬ 
drüsenzellen in ihrer Funktion gestört waren und dem Blute unge¬ 
nügend oder gar unrichtig abgebautes Material abgaben. Es ist 
jedoch die Zahl der Beobachtungen viel zu klein, um bestimmte 
Schlüsse zu rechtfertigen. 

Interessant ist ferner die Feststellung, dass bei Schwanger¬ 
schaftstoxikosen der Abbau des Plazentapeptons manchmal 
nicht in der sonst üblichen Art erfolgt. Es entstehen Abbaustufen, 
die nicht zu den normalen zu rechnen sind. Es ist wohl möglich, 
dass diese es sind, die dann die schweren Erscheinungen bei Toxi¬ 
kosen hervorrufen oder doch mitbedingen. 

Bei der Eklampsie wurde beobachtet, dass häufig der Abbau 
des Plazentaeiweisses resp. des Plazentapeptons ein sehr geringfügiger 
ist. Man gewinnt den Eindruck, als könnte die Eklamptische sich 
oft des blutfremden Materiales nicht erwehren. Besonders in letal 
verlaufenden Fällen war das Abbauvermögen des Serams ein sehr 
geringes, während bei gut ausgehenden Fällen der Abbau ein lebhafter 
war. Auch hier muss die weitere Erfahrung das letzte Wort sprechen. 

Es sei zunächst die Methodik zur Auffindung der Ab- 
Wehrfermente (Schutzfermente) gegen blutfremde Stoffe 
geschildert Es stehen zurzeit zwei Wege offen: entweder wird 

1) Das Material zu diesen Versuchen, verdanke ich Herrn Distriktstierarzt 
Dr. Falk in Oberostendorf. 

2) Es ist nicht ansgeschlossen, dass weitere Versuche auch einen Abbau 
anderer Organproteine ergeben. Es wfire wohl möglich, dass Organe, die zum 
Uterus z. H. in Correlation stehen, in manchen Fällen gewisse Abartungen ihrer 
Funktion zeigen. Die streng spezifische Einstellung der Fermente wäre — speziell 
bei der Gruppe der proteolytischen Fermente — auffallend, jedoch durchaus möglich 
und ist nach den bisherigen Forschungsergebnissen sicher in vielen Fällen vorhanden. 
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das Dialyseverfabren angewendet oder die sog. optische 
Methode. Das erstere Verfahren hat den Vorzug der leichteren 
Anwendbarkeit. Es sind keine kostspieligen Apparate dazu nötig. 
Das optische Verfahren erfordert einen sehr guten Polarisations¬ 
apparat, besonders konstruierte Polarisationsrobre und vor allen 
Dingen das nicht ganz leicht darstellbare Pepton ans den Proteinen 
des zu prüfenden Organes. Da die Technik der Darstellung der 
Peptone eine Einübung unter der Leitung eines erfahrenen Forschers 
bedarf und ferner die Aussicht vorhanden ist, dass sie von den Höchster 
Farbwerken zur Verfügung gestellt werden, so sei hier die Gewinnung 
der Peptone übergangen und die optische Methode direkt geschildert'). 
Man verwendet Polarisationsrohre, die genau 2 ccm fassen. Es wird 
1 ccm Serum, das absolut hämoglobinfrei sein muss, mit 
1 ccm der Peptonlösung (5—10°/oige Lösung des Peptons in physiol. 
Kochsalzlösung) in Reagenzglas gemischt. Das Gemisch muss völlig 
klar bleiben. Es wird nun in das Polarisationsrohr eingefüllt. Dieses 
ist bereits auf 40 Grad vorgewärmt. Es besitzt einen Wassermantel, 
um zu verhindern, dass es sich rasch abkühlt. Nunmehr wird das 
Drehungsvermögen festgestellt. Dann wird das Rohr mit Inhalt in 
den Brutschrank gebracht. Von Zeit zu Zeit — in besonderen Fällen 
alle Stunden, im allgemeinen alle 2—3 Stunden — wird das Drehungs¬ 
vermögen wieder bestimmt. Auf mehr als 36 bis höchstens 48 Stunden 
wird die Beobachtung nicht ausgedehnt. Findet kein Abbau statt, 
dann bleibt das Drehungsvermögen konstant. Sind Fermente wirksam, 
dann beobachtet man, dass das Gemisch sein Drehungsvermögen 
ändert. Man erhält im allgemeinen bei Anwendung einer bestimmten 
Peptonlösung eine ganz typische, immer wiederkebrende Art des Ab¬ 
baus, die sich durch eine Kurve darstellen lässt, ln besonderen 
Fällen sieht man atypische Arten des Abbaus. So tritt z. ß. in 
normalen Fällen bei Anwendung einer bestimmten Peptonlösung be¬ 
ständig eine Vermehrung der Linksdrehung ein. In einem besonderen 
Fall nimmt im Gegenteil die Linksdrehung ab, um vielleicht wieder 
nach rechts umzukehren. Die optische Methode ist das 
einzige Verfahren, das uns zurzeit rasch und ganz 
sicher qualitative und auch quantitative Unterschiede 
in der Art des Abbaus aufdecken kann. Es ist ohne Zweifel 
berufen, in vielen Fragestellungen auf dem Gebiete der Pathologie 
wegleitend zu werden. 

1) Eine genaue Beschreibang der Darstellang der Peptone ändet sich im 
Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden. Bd. 6. S. 223. 1912. — Vgl. 
ferner ttber die ganzen Probleme Emil Abderhalden, Schutzfermente des 
tierischen Organismus. J. Springer. Berlin 1912. 
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Es sei noch hervorgehoben, dass man mittels der optischen 
Methode nicht nur die Wirkung von im Serum resp. Plasma vor¬ 
handenen Fermenten studieren kann, sondern auch die Zellfermente 
— in Presssäften — selbst. Selbstverständlich lässt sich die Untersuchung 
auch auf die Lymphe und die Cerebrospinalflässigkeit und ferner 
auf die Verdauungssäfte ausdebnen. Es liegen auf diesem Gebiet 
schon sehr viele Beobachtungen vor. 

Das Dialysierverfahren ist viel einfacher zu handhaben. 
Die einzigen Utensilien_ sind Dialysierschläuche, kleine Erlenmeyer¬ 
kolben '), das koagulierte Organ, dessen Abbau man feststellen will 
und ein Reagens zum Nachweise der dialysablen Abbaustufen. Diese 
Methode liefert zuverlässige Resultate, wenn die vorhandenen Vor¬ 
schriften in allen Details peinlich genau befolgt werden. Sie hat den 
grossen Vorteil der raschen Orientierung. Qualitative Unterschiede 
in der Art des Abbaus lassen sich kaum direkt feststellen, es sei 
denn, dass die weitere Forschung Reaktionen auf bestimmte Ab¬ 
banstufen kennen lehrt, wohl aber lässt sich das Dialysat zum 
Tierversuch verwenden. So ist z. B. der folgende Versuch durch¬ 
geführt worden. Serum von normalen Schwangeren und solches 
von einer Eklamptischen wurden auf eine normale, koagulierte 
Plazenta einwirken gelassen. Das Dialysat, das aus Eiweiss der 
Plazenta abstammende Abbanstufen enthielt, wurde Mäusen, in 
anderen Fällen Meerschweinchen intraperitoneal eingespritzt. Die 
Tiere zeigten keine besonderen Erscheinungen. Wurde dagegen 
die Plazenta einer Eklamptisclien mit den genannten Sera zu¬ 
sammen der Dialyse unterworfen, dann erwies sich das Dialysat als 
toxisch. Offenbar waren somit die Fermente bei der normalen 
Schwangeren und der Eklamptischen die gleichen, verschieden waren 
dagegen die Plazenten. Wurde das Serum vor der Einwirkung aut 
die Plazenta der Eklamptischen 10 Minuten auf 60 Grad erwärmt, 
dann war das Dialysat unwirksam. Es enthielt auch keine Abbau- 
stnfen aus Eiweiss. Durch das Erwärmen waren die proteolytischen 
Fermente inaktiviert worden. 

Es sei im folgenden das Dialysierverfahren in allen Einzelheiten 
geschildert: 

1. Eichung der Dialysierschläuche. Die Dialysiermethode 
stellt an die Dialysierschläuche Anforderungen ganz besonderer Art. 
Es muss von Fall zu Fall systematisch geprüft werden, ob die Hülsen 

I) Diese liefert in zweckmässiger Form die Firma Schoeps, Halle a./S. 
Geiststraase. — Diese Firma bat auch eine PrOfungsstelle fflr Halsen eingerichtet. 
Sie liefert geeichte Hflisen nebst allen’ zum Dialysierverfahren notwendigen 
Utensilien. 
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diesen entsprechen. Die Dialysierhülsen müssen fürEiweiss absolut 
undurchlässig sein. Peptone dagegen müssen diffun¬ 
dieren und zwar bei allen Hülsen in gleichem Grade. 

a) Prüfung auf Undnrchlässigkeit für Eiweiss. Die 
Hülsen — am brauchbarsten erwiesen sich bis jetzt die von der 
Firma Schleicher und Schüll, Düren, verfertigten Diffusionshülsen 
Nr. 579 und speziell 579a — werden zunächst in Wasser gelegt und 
aufgeweicht. Unterdessen gibt man in kleine Erlenmeyerkolben 
20 ccm Wasser. Jetzt füllt man die Hülsen mit einem Gemisch von 
5 ccm frischen Eiereiweisses und 100 ccm Wasser. In jede Hülse 
gibt man hiervon 2,5 ccm. Man kann auch 2,5 ccm Blutserum 
einfüllen. Die Hülsen werden nach erfolgter Füllung unter dem 
Wasserhahn sorgfältig abgespült, wobei man die Hülsen am freien 
Ende zuhält. Nun'stellt man sie mit Inhalt in das Wasser der er¬ 
wähnten Kölbchen und überschichtet Hülseninhalt und Aussenflnssig- 
keit mit Toluol. Am besten bewahrt man die Proben, um ganz 
gleiche Bedingungen zu haben, im Brutschrank auf. Nach 16—24 
Stunden wird nun das Dialysat in der folgenden Weise auf Eiweiss 
geprüft. Es werden 10 ccm des Dialysates im Reagenzglas mit 
2,5 ccm') 33®/oiger Natronlauge versetzt. Das Gemisch wird durch 
Schütteln gut gemischt. Nunmehr fügt man ans einer Bürette oder 
mittels einer Pipette vorsichtig etwa 0,5 ccm einer stark verdünnten 
Kupfersulfatlösung — z. B. 1:500 — so hinzu, dass eine Über- 
schichtnng erfolgt. Man erkennt nun einen blauen, oft durch die 
Ausfüllung von Kupferhydroxyd getrübten Ring und darunter die 
farblose, oft milchig getrübte nicht mit Kupfersulfat gemischte Lösung. 
Diese Grenze zwischen den beiden Lösungen wird scharf beobachtet. 
Zeigt sich auch nur die Spur einer Violettrotfärbung, dann wird die 
Hülse, die dieses Dialysat geliefert hat, verworfen. Am besten prüft 
man gleich eine grosse Zahl von Hülsen unter genau den gleichen 
Bedingungen. Man wird fast immer Hülsen finden, die Eiweiss 
durcblassen. Man sei bei dieser Prüfung eher zu streng als zu milde, 
d. h. man verwerfe Hülsen, sobald auch nur der Verdacht auftritt, 
dass die erwähnte Reaktion — Biuretreaktion — positiv ausge¬ 
fallen ist. Vermag man eine schwache Violettrotfärbung nicht zu 
erkennen, so kann die Prüfung auf Undurchlässigkeit für Eiweiss 
auch so vorgenommen werden, dass man die Hülsen mit 1,5 ccm 
Serum beschickt — nachdem man sich überzeugt hat, dass diese 
Menge ein Dialysat liefert, von dem 10 ccm mit 0,2 ccm Ninhydrin- 

1) FrQber wurden 5 ccm vorgeschlagen, es gendgen jedoch auch 2,5 ccm 
und noch weniger. Man verhindert durch den Znsatz von weniger Natronlauge 
eine zu starke'Verdünnung. 
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lösiiDg gekocht keine Violettfarbang ergeben — nnd dann, wie eben 
geschildert, dialysiert. 10 ccm des Dialysates werden mit 0,2 ccm 
einer l**/oigen wässerigen Lösung von Ninbydrin genau eine Minute 
gekocht. Die geringste — eventuell erst beim Betrachten der Flüssig¬ 
keit von oben sichtbar werdende — Violettfärbung genügt, um die 
entsprechenden Hülsen auszuscbalten. 

b) Prüfung der Hülsen auf gleichmässige Durch- 
lässi gkeit für Peptone: Diejenigen Hülsen, die sich für Eiweiss 
als absolut undurchlässig erwiesen haben, werden sorgfältig ausge¬ 
spült und dann ca. 1 Minute in kochendem Wasser gehalten. Sie 
werden nunmehr mit 2,5 ccm einer l®/o igen wässerigen Seidenpepton- 
lösnng*) beschickt. Im übrigen verfährt man genau, wie bei der 
Prüfung auf Undurchlässigkeit für Eiweiss. Es werden auch hier in 
die Erlenmeyerkölbchen 20 ccm Wasser gegeben, ferner die Hülsen 
nach erfolgter Beschickung mit der Peptonlösung gut abgewaschen 
und dann in die Kölbchen gestellt. Nach Uberscbichtung mit Toluol 
bringt man die Proben in den Brutschrank. Es hat dies nur den 
Zweck, für alle Versuche ganz genau die gleichen Bedingungen her¬ 
zustellen. Die Prüfung der Aussenflüssigkeit auf dialysierte Produkte 
wird auch hier nach 16—24 Stunden vorgenommen. 

Man füllt vom Dialysat genau 10 ccm in ein Reagenzglas. Die 
Überführung erfolgt mittels einer ganz trockenen Pipette. Rascher 
kommt man zum Ziele, wenn man Reagenzgläser verwendet, die man 
vorher auf 10 ccm geeicht bat. ln diesem Falle füllt man einfach 
das Dialysat bis zur Marke auf. Nun fügt man genau 0,2 ccm einer 
l®/oigen wässrigen Lösung von Triketohydrindenhydrat, von den 
Höchster Farbwerken Ninbydrin genannt, hinzu. Es werden gleich 
alle Proben in gleicher Weise beschickt. Nunmehr wird noch ein 
Stückchen eines Siedestabes in jedes Reagenzglas geworfen. Es hat 
diese Massregel den Zweck, Siedeverzug zu verhindern. Nun wird 
das Reagenzglas mit Hilfe eines Halters in die Flamme eines Bunsen¬ 
brenners gehalten. Man beobachtet scharf das Auftreten der ersten 
von der Wand des Reagenzglases aufsteigenden Blasen, die den Be¬ 
ginn des Siedens anzeigen. Von diesem Moment an gerechnet, er¬ 
hitzt man genau eine Minute. Die Flüssigkeit muss während dieser 
Zeit ununterbrochen lebhaft sieden. Gleichmässiges, starkes Sieden 
ohne Gefahr des Überkochens erreicht man, wenn man das Reagenz¬ 
glas, nachdem die Flüssigkeit zum Sieden gebracht ist, an den Rand 
der Flamme etwa in deren Mitte hält. Hat man alle Proben erhitzt, 
dann vergleicht man nach einer halben Stunde die Intensität der 
aufgetretenen Violettblaufdrbung. Man erkennt leicht, dass der grösste 

1) Seidenpepton liefert die Hirach-Apotheke, Halle a./S. 
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Teil der Proben eine ganz gleichartige Farbenintensität zeigt. Einige 
sind stärker gefärbt, andere weniger stark. Alle Hülsen, die Dialjsate 
geliefert haben, deren Farbenintensität von der vorherrschenden nach 
oben oder unten abweicht, werden verworfen. 

Es verbleiben nunmehr eine Anzahl von Hülsen, die für Eiweiss 
absolut undurchlässig, für Peptone dagegen ganz gleichmässig durch¬ 
lässig sind. Diese Hülsen kann man nun sehr oft verwenden. Sie 
müssen nur nach erfolgtem Gebrauch gut ausgespült und kurz aaf- 
gekocht werden. Man bewahrt sie am besten in sterilisiertem Wasser 
unter Toluol auf. Ausserdem gibt man etwas Chloroform zu. Es 
empfiehlt sich, die Hülsen von Zeit zu Zeit wieder zu prüfen. 

Die Prüfung auf Durchlässigkeit für Peptone kann auch, wie 
folgt, vorgenommen werden. Man gibt in jede Hülse genau gleichviel, 
z. B. ein Gramm, hartgekochtes Eiereiweiss und fügt 10 ccm ganz 
reinen Magensaftes hinzu und lässt bei 37 Grad verdauen. Die Prüfung 
der Aussenflüssigkeit mittels der Biuretreaktion ist dieselbe, wie sie 
eben beschrieben wurde. 

Darstellung der Organe: Handelt es sich um Organe, die 
einen hohen Gehalt an Lipoiden haben, dann extrahiert man sie zu¬ 
erst nach erfolgtem Aufkochen im Soxhlet-Apparat mit Tetrachlor¬ 
kohlenstoff. Diese Vorbereitung ist eigentlich nur bei Nervengewebe 
notwendig. Die Organe müssen ganz frisch sein. Sie werden sofort 
in etwa talergrosse Stücke geschnitten und so rasch als möglich — 
um autolytische Prozesse zu vermeiden — in fliessendem Wasser 
ganz blutfrei gewaschen. Diese Prozedur lässt sich stark abkürzen, 
indem man die einzelnen Stücke mit der Hand anspresst und das 
Wasser fortwährend erneuert, bis es farblos bleibt. Unterdessen 
hat man sich in einem Topfe oder einer Schale kochendes Wasser 
bereitet. In diese werden die entbluteten Organstücke übergeführt. 
Man kocht 5 Miauten, giesst das Kochwasser ab, wäscht die Organ¬ 
stücke unter Pressen mit der Hand ‘) mit Wasser aus und wiederholt 
das Kochen und das Wechseln des Wassers etwa dreimal. Jetzt wird 
nur etwa die der fünffachen Menge der Organstücke entsprechende 
Menge Wasser zugegeben und wieder 5 Minuten gekocht. Das Koch¬ 
wasser wird filtriert. Zu 5 ccm des filtrierten Kochwassers gibt 
man 1 ccm der l®/oigen wässrigen Ninhydrinlöfiung und kocht, 
wie oben beschrieben, nach Zugabe eines Siedestabes genau eine 
Minute*). Nur dann, wenn das Kochwasser absolut farblos bleibt und 

) Man kann die OrganstUcke auch in ein Tuch einschlagen und in diesem 
anspresaen. 

>>) Man sei bei dieser PrQfung so streng als nnr möglich. Ich prDfe jetzt 
stets 5 ccm des Kochwassers mit 1,0 ccm der NinhydrinlOsung. 
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auch nicht die Spur einer Yiolettblaufärbung zeigt, ist das Organ ver¬ 
wendbar. Fällt die Ninhydrinreaktion noch positiv ans, dann wird 
das Wasser gewechselt und aus den Organstücken durch Pressen in 
Wasser die in ihnen enthaltene Flüssigkeit möglichst gut entfernt. 
Wieder wird die fünffache Menge Wasser zugegeben, gekocht und die 
Prüfung des filtrierten Kochwassers mit Ninhydrin wiederholt. Erst 
wenn die Reaktion absolut negativ ansfällt, wird mit dem Auskochen 
aufgehört. Der ganze Erfolg der Untersuchung hängt 
von der vollständigen Befreiung der Organstücke von 
Substanzen, die mit Ninhydrin unter Farbstoffbildung 
reagieren, ab. Misserfolge sind fast ohne Ausnahme 
auf eine nicht genügende Befolgung dieser Vorschriften 
znrückzuführen. Fällt die Ninhydrinprobe negativ aus, dann ist 
auch die Biuretprobe nicht mehr zu erhalten. 

So vorbereitete Organe halten sich in sterilisiertem Wasser unter 
Toluol und Zusatz von Chloroform sehr lange. Immerhin ist es 
empfehlenswert, sie vor dem Gebrauch zu prüfen. Man gibt die 
Organstücke, die man eben verwenden will, in ein Reagenzglas, fügt 
die fünffache Menge Wasser hinzu, kocht, filtriert und prüft mit 
Ninhydrin in der erwähnten Weise. Man verwendet 1 ccm der 
Lösung, um die Bedingungen zum Nachweis der mit Ninhydrin unter 
Farbstoflbildung reagierenden Stoffe möglichst günstig zu gestalten. 

Bereitung der Ninhydrinlösung: 0,1 g Ninhydrin werden 
in einen Messkolben von 10 ccm geschüttet. Das das Ninhydrin ent¬ 
haltende Röhrchen wird mit destilliertem Wasser ausgespült und dieses 
in den Messkolben gebracht. Man füllt mit Wasser auf 10 ccm auf. 
Die Lösung erfolgt langsam. Man kann ohne Gefahr einer Zer¬ 
setzung erwärmen. Es genügen 50 Grad. Etwa hierbei verdunstetes 
Wasser wird ersetzt. Die Lösung ist haltbar. Es empfiehlt sich jedoch 
nicht, eine grössere Menge davon darzustellen. Die Lösung konzen¬ 
triert sich während des langen Gebrauchs immer etwas durch Ver¬ 
dunstung. Bereitet man sich die Lösung immer wieder in kleinen 
Portionen neu, dann weiss man, dass ihre Konzentration eine ge¬ 
gebene ist. 

Gewinnung des Serums. Die Erfahrung hat gezeigt, dass 
man die besten Resultate mit Serum erhält, das spontan ausgepresst 
wird. Hämolyse wird sicher vermieden, wenn man das Blut aus der 
Vene resp. einer Arterie direkt in einem Zentrifngierröhrchen auf¬ 
fängt. ln diesem lässt man das Blut gerinnen. Jedes XJmfüllen des 
Blutes, ja sogar die einfache Lösung des Blutkuchens kann zur Hämolyse 
führen. Nach 4—6 Stunden, oft noch schneller, hat sich genügend 
Serum ausgepresst. Nun wird zentrifugiert und das Serum abgehoben. 
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Für das Dialysierverfabren braucht man 3 ccm Serum und für die 
optische Methode 1 ccm. Das Blut ist nicht nach Mahlzeiten zu 
entnehmen, weil es sonst oft durch hohen Fettgehalt getrübt ist. 

Anstellung des Versuches: Man beschickt einen geprüften 
Dialysierschlauch mit 1,5 ccm Serum nnd fügt dazu ungefähr V*—1 
Gramm des Organes, dessen Abbau man feststellen will. Das Organstück 
wird in etwa erbsengrosse Stücke zerlegt. Man zählt sie ab, um nach 
Beendigung des Versuches feststellen zu können, ob die Hülse auch 
vollständig entleert ist. Man kann das Organ auch znm vomeherein 
mit der Hackmaschine zerkleinern nnd dann den Brei anwenden. Da 
jedoch die Hülsen oft grosse Unebenheiten im Innern zeigen, ist die 
Gefahr vorhanden, dass ein kleiner Fetzen des Organes unbemerkt 
liegen bleibt und ev. bei späteren Versuchen stört. Aus diesem 
Grunde ist es besser, grössere Stücke zu verwenden. 

Der Vorschlag, etwa —l Gramm des Organes zu verwenden, 
bezweckt, zu bewirken, dass auf alle Fälle genügend Material zum Ab¬ 
bau zugesetzt wird. An und für sich würde natürlich eine viel geringere 
Menge des Organes genügen. Würde aber z. B. nur 0,1 g Organ ver¬ 
wendet, dann könnte es leicht verkommen, dass bei den einzelnen 
Versuchen verschiedene Gewebe zur Anwendung kommen. Die Gefahr 
wäre noch grösser, wenn verschiedene Forscher ev. verschiedene An¬ 
teile eines Organes verwenden würden. Bei Anwendung von ‘/*—lg 
Organ dürften immer die gleichen Organbestandteile — in allerdings 
verschiedener Menge — vertreten sein‘). 

Nachdem die Dialysierhülse mit Serum und Organ beschickt ist, 
wird sie gründlich abgespült*) — vergl. oben — und dann in ein 
Erlenmeyerkölbcheu gestellt, das 20 ccm Wasser enthält. Dann gibt 
man auf den Hülseninhalt und auf die Aussenflüssigkeit eine dünne 
Schicht Toluol und bewahrt das Ganze ca. 16 Stunden im Brut¬ 
schrank auf. Der Zusatz des Toluols hat einen doppelten Zweck. 
Einmal soll durch dieses Bakterienwirkung femgehalten werden, dann 
soll es auch die Verdunstung des Dialysates einschränken. 

Die Untersuchung des Dialysates kann auf verschiedene Weisen 

1) Ist die Forschung soweit vorgeschritten, dass derjenige Anteil eines l)«' 
stimmten Organes, der von den Fermenten des Blutserums in bestimmten Falle» 
abgebant wird, bekannt ist, dann wird man diese Vorschrift viel scharfer fassen 
können und dann auch mit kleineren Mengen der Substrate anskommen. 

s) Das Abspfilen der HQise hat folgenden Zweck. Es kann leicht vor 
kommen, dass beim Einfallen der OrganstOcke etwas Aber den Rand der Holsen- 
öffnung fallt oder an ihm hangen bleibt. Ferner können von der die Halse fest- 
bslteuden Hand Substanzen auf die Halsenaussenflache abertragen werden, die 
beim Verweilen im Brutschrank vertrocknen nnd dann in die Anssenflassigkeit 
fallen. 
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vorgenommen werden. Am meisten bewährt haben sich die Biuret- 
und die Ninhydrinreaktion^). Beide Reaktionen beruhen auf dem 
Auftreten von Abbanstufen aus Eiweiss, die dialysabel sind, somit in 
die Aussenflfissigkeit übergehen. Man weist aber mit beiden Reak¬ 
tionen nicht die gleichen Abbaustufen nach. Das Ninhydrin reagiert 
mit allen Verbindungen, die in a-Stellung zum Carboxyl eine Amino¬ 
gruppe besitzen unter Farbstoöbildung, und zwar tritt Violett- bis Blau¬ 
färbung ein. Eiweissstoife, Peptone, Polypeptide und Aminosäuren 
reagieren mit Ninhydrin in der erwähnten Weise, wie schon der Dar¬ 
steller des Ninbydrins Ruhemann festgestellt hat. Die Biuretreaktion 
dagegen ist charakteristisch für Eiweissstoffe und die meisten Peptone. 
Einfachere Polypeptide und Aminosäuren geben die Biuretreaktion 
nicht. Enthält die Aussenflüssigkeit z. B. nur kompliziert gebaute 
Peptone, dann kann die Biuretreaktion sehr stark sein, während man 
mit Ninhydrin eine nur schwache. Reaktion erhält, weil derartige 
Peptone wenig freie Aminogruppen neben Carboxylen aufweisen. Um¬ 
gekehrt kann die Ninhydrinreaktion sehr stark ausfallen und die 
Biuretreaktion schwach sein. Es ist dies dann der Fall, wenn der 
Abbau ein weitgehender ist. 

Die Biuretreaktion und die Ninhydrinreaktion sind noch in 
anderer Beziehung nicht direkt vergleichbar. Das Serum enthält 
nur in sehr seltenen Fällen nachweisbare Mengen von Stoffen, die 
dialysieren und die Biuretreaktion geben. Man kann somit das Serum 
gleich Null setzen inbezug auf Substanzen, die dialysieren und durch 
die Biuretreaktion erkennbar sind. Das gleiche ist der Fall mit dem 
angewandten Organ, denn es ist ja so lange ausgewaschen worden, 
bis sein Kochwasser keine Biuretreaktion mehr gab. Tritt in der 
Aussenflüssigkeit Biuretreaktion auf, wenn man ein Gemisch von Serum 
mit geprüftem Organ der Dialyse unterwirft, dann ist bewiesen, dass 
sich etwas neues gebildet hat und zwar sind es Peptone, die durch 
den Abbau von Proteinen entstanden sind. Es ist somit dann, wenn 
man die Biuretreaktion zur Untersuchung des Dialysates verwendet, 
ein Kontrollversuch mit Serum allein nicht notwendig. 

Die Biuretreaktion wird genau so ausgeführt und festgestellt, 
wie es oben bei der Prüfung der Hülsen auf Undurchlässigkeit für 
Eiweiss geschildert worden ist. Am besten stellt man sich zur besseren 
Erkennung der Reaktion eine Kontrolle her, indem man zu 10 ccm 
Wasser 2,5 ccm Natronlauge fügt, gut mischt und nun mit verdünnter 
Kupfersulfatlösung überschichtet. Hält man neben diese Probe den 
eigentlichen Versuch, dann ist es zumeist nicht schwer, ganz scharf 
zu entscheiden, ob Biuretreaktion vorliegt oder nicht. 

Dcide siud nur bei Tageslicht scharf zu rrkennen. 
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Es bat sich im Laufe der Untersuchungen gezeigt, dass die 
schwache, violettrote Farbe von vielen Untersuchern nicht scharf er¬ 
kannt wird, ja in manchen Fällen wird die Reaktion von bestimmten 
Forschern auch dann nicht festgestellt, wenn sie überaus deutlich ist 
Offenbar ist die Netzhaut dieser Personen für die violett-rote Farbe 
wenig empfindlich. Man kann die Reaktion dadurch verstärken, dass 
man das gesamte Dialysat stark einengt und dann die konzentriertere 
Lösung zur Biuretreaktion verwendet. Es genügen auch geringere 
Mengen von Natronlauge. Sobald aber jemand Schwierig¬ 
keiten in der Deutung der Biuretreaktion hat und auch 
durch Übung zu keiner absoluten Sicherheit kommt, so 
ist es besser, er verzichtet auf diese Methode und 
wendet nur die Ninbydrinreaktion an. 

Diese wird, wie folgt, ansgeführt: Zu genau 10 ccm des Dialy- 
sates fügt man ans einer kapillaren 1 ccm-Pipette 0,2 ccm einer 
l®/oigen wässrigen Lösung von Ninhydrin*). Nach Zugabe eines 
Siedestabes erwärmt man rasch, bis Blasen aufzusteigen beginnen. 
Von diesem Moment an kocht man genau eine Minute energisch. 
Nach etwa V^^tündigem Stehen wird festgestellt, ob Violettblau¬ 
färbung eingetreten ist. Jede, auch die geringste Färbung gilt als 
positiv ausgefallene Reaktion. Zweifel sind bei dieser Reaktion nicht 
möglich. 

Um jede Fehlerquelle bei der Beurteilung des Ausfalles der 
Ninbydrinreaktion ausschliessen zu können, muss man sich die folgenden 
Überlegungen ganz klar machen. Die verwendete, stark verdünnte 
Ninhydrinlösung reagiert erst dann unter Farbstoffbildung, wenn ein 
bestimmter Prozentsatz an Stoffen vorhanden ist, die in a-Stellung zu® 
Carboxyl eine Aminogruppe tragen. Wir wollen diesen Prozentsatz 
als X ®/o bezeichnen. Die Erfahrung hat gezeigt, dass 1,5 ccm Serum 
fast nie ein Dialysat liefern, das unter den oben angegebenen Be- 

1) Man konnte daran denken, nur 5 ccm des Dialysates mit 0,1 ccm 
Ninhydrinlösung zu verwenden, doch stehen dem die folgenden Bedenken «ut' 
gegen. 10 ccm* des Oialysates füllen ein gewöhnliches Reagenzglas bis fast luf 
Uslfte. Man mnss deshalb beim Kochen der FlQssigktit gut aufpassen, dass *** 
nicht Oberkocht. Nach kurzer Übung wird man ganz von selbst immer gleich 
mässig kochen. Man wird stets gezwungen sein, dieser Operation die volle As - 
merksamkeit zu widmen. Nimmt man nur 5 ccm* Flüssigkeit, dann ist die 
fahr des Überkochens fast ausgeschlossen. Man wird ohne besondere Anfmer 
samkeit kochen und die Losung bald sehr stark, bald weniger stark konzentrie^ 
Da es sich bei diesen Versuchen um Vergleichungen handelt, rottssen die 
dingungen, bei allen Versuchen möglichst genau die gleichen sein. Ans dies*® 
Grunde sind 10 ccm des Dialysates und nicht 5 ccm gewählt worden. 
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dingungen unter Farbbildung reagiert^). Da es jedoch Vorkommen 
kann, z. B. nach einer an Eiweiss reichen Mahlzeit, dass das Serum 
allein schon die erwähnten x®/o liefert, so ist eine Kontrollprobe mit 
1,5 ccm Serum allein absolut notwendig. Diese wird genau so an¬ 
gesetzt, wie der eigentliche Versuch, nur wird kein Organstück zu¬ 
gesetzt. Die Kontrollprobe wird immer zugleich mit dem eigentlichen 
Versuch hergerichtet und in den Brutschrank gesetzt. Da man ja 
die Hülsen auf gleiche Peptondurchlässigkeit geeicht hat, kann man 
den Ausfall der Reaktion beim Versuch mit Serum allein und bei 
demjenigen mit Serum-j-Organ gut vergleichen. 

Man könnte nun daran denken, durch eine zweite Kontrollprobe 
das Resultat des eigentlichen Versuches noch weiter zu sichern. Fällt 
nämlich die Reaktion mit dem Dialysat des Versuches mit Serum 
allein negativ aus und gibt auch die gleiche Menge des verwendeten 
Organs ohne Serumzusatz keine positive Reaktion, während Serum und 
Organ zusammen ein Dialysat liefern, das unter Violettfärbung reagiert, 
so erscheint der Schluss, dass im eigentlichen Versuch ein Abbau ein¬ 
getreten ist, durchaus gerechtfertigt und doch wäre eine solche An¬ 
nahme unter Umständen vollständig unrichtig. Es kann nämlich das 
Dialysat des Versuches mit Serum allein weniger als x ^/o reagierende 
Stoffe enthalten und das gleiche kann mit dem Organ der Fall sein. 
Beide zusammen können jedoch unter Umständen fast 2x an das 
Dialysat abgeben! Aus diesem Grunde muss mit allem 
Nachdruck gefordert werden, dass das Organ so lange 
ausgekocht wird, bis es unter strengsten Bedingungen 
absolut keine Substanzen mehr an das Kochwasser ab¬ 
gibt, die mit Ninhydrin reagieren. Die Nichtbeachtung 
dieser Vorschrift macht die ganze Methode wertlos*)! Es 
muss das Organ, was mit Ninhydrin reagierende Stoffe anbetrifft, un¬ 
bedingt gleich Null zu setzen sein, so dass zu den, wie die Kontrolle 

1) Nach neueren Erfahrungen finden sich bei fieberhaften Krankheiten, bei 
Resorption von BlutergUssan, Exsudaten und bei kachektischen Zustfinden (z B. 
bei Karzinom) im Blutserum auffallend viel Stoffe, die dialysieren und mit Nin¬ 
hydrin reagieren. Es empfiehlt sich in solchen Fällen nur 1 ccm Serum zu ver¬ 
wenden. 

Wie peinlich exakt gearbeitet werden muss, zeigt folgender Fall. Das 
Dialysat von 1,5 ccm Serum ergab bei einem Fall von klinisch diagnostizierter 
Extrauteringravidität eine Spur von Violottfärbung. Der eigentliche Versuch — 
Serum -f Plazenta — ergab die gleiche schwache Reaktion. Bei Verwendung von 
1 ccm Serum blieb jede Reaktion aus. Die Diagnose lautete: nicht schwanger. 
Die Operation ergab: Hydrooalpinx. Bei diesem Fall wurde absichtlich in einem 
besonderen Versuche eine Plazenta verwendet, die nur noch eine Spur von Violett¬ 
färbung des Koch Wassers zeigte. Das Dialysat des Versuches Serum + Plazenta 
ergab starke Violettfärbung. Die Diagnose wäre somit ganz unrichtig ausgefallen!! 

Beiträge zur Klinik der InfektioDtkrankbeiien. Bd. I. H. 2. 18 
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mit Serum allein beweist, unter x °/o bleibenden Stoffen des Dialjsates 
des Serums sicher nichts von seiten des Organes mehr hinznkommt. 
Tritt unter den gegebenen Bedingungen eine positive Reaktion im 
eigentlichen Versuche auf, während der Versuch mit Sernna allein 
ganz negativ ausfiel, so ist bewiesen, dass neue Substanzen, die mit 
Ninhydrin reagieren durch Abbau aus dem Organeiweiss entstanden sind. 

Hält man sich in jeder Beziehung genau an die Vor¬ 
schrift und denkt man sich in die Methodik hinein, 
dann erhält man auch mit der Ninhydrinreaktion aus¬ 
gezeichnete Resultate. In den meisten Fällen findet man, 
dass die Kontrollprobe mit Serum allein negativ ausfällt. Eine 
Kontrolle mit dem Organ allein ist ganz und gar überflüssig. Bier 
ist nur das Kochwasser, wie oben angeführt, zu prüfen. Gibt der Ver¬ 
such mit Serum Organ ein positives Resultat, d. h. tritt beim Kochen 
mit Ninhydrin eine violette bis blaue Färbung auf, dann ist der Schluss 
berechtigt, dass das verwendete Serum Fermente enthält, die Proteine des 
angewandten Organes abbauen. Als negativ ist der Versuch zu bewerten, 
wenn auch beim eigentlichen Versuch das Diaiysat nicht reagiert 

Arbeitet man unter den angegebenen Bedingungen, dann darf 
auch ein Versuch als positiv bewertet werden, wenn das Diaiysat des 
Serums auch positiv reagiert, während gleichzeitig der eigentliche Ver¬ 
such ein Diaiysat liefert, das eine erheblich stärkere Reaktion zeigt. 
Allerdings ist es in solchen Fällen immer ratsam, den ganzen Versuch 
unter Anwendung von 1 ccm Serum zu wiederholen. Es wird dann wohl 
immer der Kontrollversuch ein negatives Resultat ergeben, während 
der Versuch Serum -j- Organ positiv bleibt. Zeigen beide Dialysate, das 
vom Kontrollversuch und das vom eigentlichen Versuch, dieselbe 
Farbenintensität, dann ist der Versuch als negativ ausgefallen zu 
bewerten, doch empfiehlt sich auch in diesem Falle eine Wieder¬ 
holung des Versuches mit 1 ccm Serum. 

Der Kontrollversuch kann auch in folgender Weise durch- 
geführt werden. Man setzt 1,5 ccm Serum -j- Organ in der gewohnten 
Weise an. Die Hülse des Kontrollversuches beschickt man mit der 
gleichen Menge Organ und gibt dazu 1,5 ccm Serum, das man 30—•k’ 
Minuten auf 60 Grad erhitzt hat. Das Serum ist inaktiviert und 
kann keinen Abbau mehr bewirken. Diese Art des Kontroll¬ 
versuches empfiehlt sich ganz besonders dann, wenn 
Zweifel an der Richtigkeit derBefunde sich einstellen. 
Ich selbst wende die genannte Art der Kontrollversuche sehr häufig uu. 

Es sind dies nicht die einzigen Möglichkeiten der Untersuchung 
des Dialysates. Man könnte sehr gut auch den Gehalt des Dialjsates 
an Stickstoff und noch besser an Aminostickstoff feststellen. Ferner 
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könnte man daran denken, das Dialysat nach Entfernung von etwa 
vorhandenem Ammoniak mit Phosphorwolframsäure zu fällen und zu 
prüfen, ob ein Niederschlag entsteht. Doch sind alle diese Methoden zum 
raschen Arbeiten nicht verwendbar. Ausserdem ist bei ihrer Anwen¬ 
dung eine gründliche Kenntnis aller Fehlerquellen erforderlich. Es werden 
derartige Methoden wohl immer nur von Forschern angewendet werden 
können, die mit allen einschlägigen Arbeiten vertrant sind. Es soll 
deshalb auf diese Methoden hier nicht eingegangen werden. 

Die erwähnten Methoden gestatten, den Abbau von Ei weisstoffen 
durch proteolytische Fermente zu erkennen. Für die optische Methode 
wird Pepton verwendet, weil Eiweiss + Serum ein Gemisch liefern würde, 
das ein Ablesen des Drehungsvermögens nicht gestattet. Wir beob¬ 
achten jedoch im Polarisationsapparat im Prinzip genau das gleiche, 
wie beim Dialysierverfahren. Beim letzteren weisen wir mit Farb¬ 
reaktionen dialysierbare Abbaustufen aus Eiweiss nach, bei der 
optischen Methode gibt uns die Veränderung des Drehungsvermögens 
Kunde, dass immer neue Abbaustufen sich bilden. Der Abbau setzt 
bei beiden Methoden an verschiedenen Stellen ein. Beim Dialysier¬ 
verfahren wird den Fermenten Eiweiss vorgesetzt, bei der optischen 
Methode dagegen ein Peptongemisch. Es ist der Fall durchaus denk¬ 
bar, dass unter bestimmten Umständen im Serum Fermente vorhanden 
sind, die nur Peptone angreifen (peptolytische Fermente) und kein 
Eiweiss, während der umgekehrte Fall, dass nur proteolytische Fer¬ 
mente sich finden, deshalb unwahrscheinlich ist, weil ja bei der 
Proteolyse Peptone entstehen, die auch noch blutfremd sind und weiter 
abgebaut werden müssen. Die weitere Forschung führt vielleicht in 
dieser Richtung noch zu interessanten Resultaten und zu immer 
spezielleren Fragestellungen. 

Wer sich mit Problemen befasst, die mit den er¬ 
wähnten Methoden geprüft werden sollen, sollte, wenn 
immer möglich mit beiden Methoden arbeiten. Das 
Dialysierverfahren liefert, wie schon betont, richtige Resultate, wenn 
man sich genau an alle Vorschriften hält. Die Hauptfehlerquellen 
sind: hämolytisches Serum, undichte Hülsen, ungenügend 
ausgekochte Organe. Sind diese Fehlerquellen ausgeschlossen 
und arbeitet man peinlich exakt mit ganz reinen und trockenen 
Pipetten und Gefässen, dann darf man das erhaltene Resultat als ein 
sicheres betrachten. Es sind mir bis jetzt, trotzdem ichnur 
fragliche Schwangerschaften zur Untersuchung erhalte, 
noch nie Fehldiagnosen vorgekommen. Bei der optischen 
Methode ist die Möglichkeit von Versuchsfehlern fast ausgeschlossen. 
Die einzige Fehlerquelle ist eigentlich: hämolytisches Serum. Die 
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optische Methode ist eine sehr wertvolle Kontrolle. Es könnte doch 
einmal verkommen, dass eine Diffnsionshülse während des Gebrauchs 
undicht wird und dadurch eine positive Reaktion sich einstellt. Die 
optische Methode wird sofort unsere Aufmerksamkeit auf eine Fehler¬ 
quelle leiten, wenn sie ein Resultat ergibt, das von dem mit dem 
Dialysierverfahren erhaltenen ab weicht. 

Erhält man beim Dialysierverfahren ein Resultat, das sieb als 
unrichtig erweist, dann sind sofort die verwendeten Hälsen auszn- 
schalten. Man prüfe das angewandte Organ sorgfältig und wieder¬ 
hole den Versuch mit neuen, sicher einwandfreien Hölsen. Man ruhe 
nicht, bis die Fehlerquelle entdeckt ist. Niemals fälle man ein ab¬ 
schliessendes Urteil auf diesem Gebiete, ehe man nicht beide Methoden 
zu Rate gezogen hat, es sei denn, es handle sich um Forschungen, 
bei denen Vorstudien mit beiden Methoden schon vorliegen, aus denen 
hervorgeht, dass das Dialysierverfahren allein sichere Resultate er¬ 
gibt*). Zu warnen ist vor allen Dingen vor Massennntersuchungen. 
Jeder einzelne Versuch erfordert soviel Aufmerksamkeit in seiner 
Anstellung und Ausführung, dass es unmöglich ist, in einwandfreier 
Weise Dutzende von Versuchen auf einmal anzustellen. 

Die Pathologie bietet eine grosse Anzahl von Frage¬ 
stellungen, die sich mit den erwähnten Methoden er¬ 
forschen lassen. Wir stellen uns vor, dass das Primäre das 
Hineingelangen von fremden Stoffen in das Blut aus irgendwelchen 
Organen ist. Wir können zumeist diese Stoffe nicht fassen. Wir 
spüren ihnen nach, indem wir dem Blutserum eine ganze Reihe von 
Organproteinen vorlegen und feststellen, ob ein Abbau eintritt. Erfolgt 
ein solcher, dann schliessen wir, dass aus dem betreffenden Organ 
ungenügend oder unrichtig abgebaute Stoffe ins Blut gelangt sind, 
d. b. wir diagnostizieren eine mangelhafte Funktion des betr. Organes. 

Es sind somit die vorgeschlagenen und einstweilen hauptsächlich 
bei der Schwangerschaft erprobten Methoden in gewissem Sinne nur 
als ein neuer Weg aufzufassen, um auf Umwegen einen Einblick in die 
Funktion der einzelnen Organe zu erhalten. Die mit ihnen erhaltenen 
Resultate werden wohl selten bei irgend einer Fragestellung einen Ab¬ 
schluss einer Forschung bedeuten. Sie werden im Gegenteil zu neuen 
schärferen Methoden führen und gewiss nach neuen Problemen rufen. 

Die grösste Schwierigkeit wird beim einzelnen Pro¬ 
bleme die richtige Auswahl des zu prüfenden Organes 
bereiten. Es sind zwei Möglichkeiten gegeben. Entweder bereitet 
man sich alle möglichen Organe vor und prüft das Verhalten des 

>) Ich bin gerne bereit, Organe auf ihre .Reinheit* zn prDfen. Zur Er¬ 
lernung der Methoden stelle ich mein Institut und mich gerne znr VerfOgung. 
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Serums, jedem einzelnen gegenüber, bis man einen Abbau feststellen 
kann. Man notiert sich diese Tatsache und prüft nunmehr analoge 
Krankheiten mit dem gleichen Organ. Vielleicht wird man Störungen 
in Organen finden, an die man bei der betreffenden Erkrankung nie 
gedacht hat. 

ln vielen Fällen wird man zum vorneherein an bestimmte Organe 
denken können. Es seien hier jene Probleme erwähnt, bei denen 
schon Erfahrungen vorliegen. Zunächst ist es a priori wohl denkbar, 
dass Neubildungen, die sich gewissermassen in vorhandenes Ge¬ 
webe eingraben, analoge Bedingungen erzeugen, wie sie beim Ein- 
pfianzen der fötalen Plazenta in den Uterus sich finden. Einmal 
könnten z. B. Karzinom und Sarkom die benachbarten Zellen zur 
überstürzten Abgabe ihres Inhaltes zwingen, ja es könnten auch 
Zellen eröffnet werden. Ferner wäre es denkbar, dass die Zellen der 
Neubildungen, die sich ja offenbar nicht dem übrigen Zellstaat an¬ 
passen, Stoffe an das Blut abgeben, die diesem an und für ganz 
fremdartig sind. Die bisherigen Untersuchungen haben ergeben, dass 
Serum von Karzinomträgem Karzinomeiweiss abbaut. Ein Fall von 
Sarkom zeigte Abbau des Sarkomeiweisses. Das Serum der Karzino- 
matösen baute jedoch das Sarkomgewebe nicht ab und umgekehrt 
verlief die Ninhydrinreaktion ganz negativ, als das Serum der Sarkom¬ 
trägerin mit Karzinomgewebe zusammengebracht wurde, ln keinem 
Falle wurde Plazentagewebe von nicht schwangeren Geschwulstträgern 
abgebaut. Es wäre wünschenswert, wenn diese Versuche an Kliniken 
fortgeführt würden. Gerade bei beginnendem Karzinom müsste die 
Reaktion eine besonders starke sein. Es ist zu hoffen, dass, die 
angegebenen Methoden zu einer Frühdiagnose von Neu¬ 
bildungen führen. 

Einen ähnlichen Fall, wie bei den Neubildungen, haben wir bei 
allen Ansiedelungen von Mikroorganismen in unseren Ge¬ 
weben. Diese Zellen haben ihren eigenen Stoffwechsel, sie geben blut¬ 
fremde Stoffe ab und schliesslich geht ihre ganze Zellsubstanz in die. 
Körperfiüssigkeiten über, wenn solche Organismen absterben. Verteidigt 
sich der Organismus gegen die ihm zuströmenden blutfremden Ma¬ 
terialien, dann müsste man feststellen können, dass das Blutseram 
Stoffe enthält, die bestimmte Zellbestandteile der betreffenden Mikro¬ 
organismen zerlegen. Drei Fälle von M iliartuberku lose von Rin¬ 
dern ergaben einen deutlichen Abbau von Tuberkelbazilleneiweiss. 

Mit dem Dialysierverfahren und der optischen Methode wäre 
noch manch anderes Problem der Imraunitätsforschung und der 
Bakteriologie lösbar. Einmal könnte man mit der optischen 
Methode auf breiter Basis studieren, ob bestimmte Substrate von 
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verschiedenen Mikroorganismen in verschiedener Art abgebaat werden^). 
Man könnte ferner den Einfluss der Symbiose studieren. Vielleicht 
würde man anf diesem Wege wichtige Winke für die für die einzelnen 
Lebewesen besonders wertvollen Nahmngsstoffe erhalten. 

Mit dem Dialysierverfahren könnte man feststellen, mit was für 
Substraten bestimmte Lebewesen besonders giftige Abbaustufen bilden. 
Es Hesse sich ferner beobachten, welchen Einfluss die Zosammen* 
Wirkung von verschiedenen einzelligen Lebewesen hat. Zn diesem Zwecke 
Hessen sich die Dialysate sehr vorteilhaft zu Tierversuchen verwenden. 
Es wird sich vielleicht nachweisen lassen, dass manche Giftstoffe gar 
nicht im Inneren der Bakterien zu suchen sind, sondern vielmehr beim 
Abbau des Nährsnbstrates ausserhalb des Lebewesens sich bilden. In 
anderen Fällen wird man erkennen, dass erst eine bestimmte Kom¬ 
bination von Lebewesen zu den schädlich wirkenden Stoffen führt. Auch 
hier existieren Wechselbeziehungen aller Art zwischen verschieden¬ 
artigen Zellen. Es arbeiten sich Zellen vor und bereiten Abbaustufen, 
die für eine andere Zellart wichtig sind. Das Bestreben, nur die Rein¬ 
kulturen zu studieren, ist vielleicht nicht in allen Fällen das richtige! 

Es ist oft betont worden, dass bei der Basedowschen Krank¬ 
heit eine Dysfunktion der Schilddrüse und vielleicht auch der 
Thymusdrüse vorliegt. Diese Hypothese lässt sich mit den erwähnten 
Methoden prüfen. Gelangt ans einem dieser Organe etwas ins Blot, 
was nicht in normaler Weise abgebaut ist, dann darf man im Blute 
Stoffe vermuten, die diese Substanzen abbauen können. Die bis¬ 
herigen Versuche haben das wichtige Resultat ergeben, dass das Serum 
von ‘Basedowkranken Schilddrüsensnbstanz abbaut ’). 

Überall, wo sich Ausfallserscheinungen zeigen, die auf ein be¬ 
stimmtes Organ hinweisen, wird man anf der gegebenen Grundli^e 
prüfen können, ob das betr. Organ überhaupt versagt oder aber nur 
gestörte Funktionen aufweist. 

Hier sei auch noch auf die folgende Möglichkeit hingewiesen. Wenn 
irgend ein Organ an das Blut Stoffe abgibt, die nicht in genügender 
Weise abgebaut sind, so ist es wohl möglich, dass diese jene Produkte 
im Blute abfangen und fixieren, die von einem anderen Organe an 
jenes erkrankte Organ gesandt werden. Infolgedessen würde dann 
das letztere in seinen Funktionen gestört. Nach dem jetzigen Stand 
unserer Kenntnisse würde man bei einem solchen Falle den Schluss 
ziehen, dass das Organ primär erkrankt ist, das die betreffenden 
Stoffe aus.sendet, während in Wirklichkeit die Sekretstoffe normal 

1) Es liegen bereits einige Versuche von Weichardt, Abderhalden, 
Pincaseohn und Walther vor. 

2) Versuche in dieser Richtung werden demnächst von Herrn Sanitäterat 
Dr. F aus er in Stuttgart und Herrn Dr. Ev Icr, Berlin-Friedenau mitgeieilt werden. 
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' gebildet werden, sie gelangen nnr deshalb nicht an die „richtige 
Adresse“, weil sie unterwegs festgelegt werden. Sollte beim Diabetes 
mellitus nicht vielleicht auch der im Blut und den Geweben vorhan¬ 
dene Traubenzucker in analoger Art schädlich wirken? 

Sehr wichtig wäre eine Prüfung der Hoden resp. Ovarien bei 
allen jenen Erscheinungen, die sich im Zusammenhang mit den Funk¬ 
tionen dieser Drüsen bringen lassen. 

Von grösstem Interesse wäre es endlich festzustellen, ob syphi¬ 
litisches Gewebe resp. Spirochäten vom Serum von an Syphilis 
Leidenden abgebaut wird und in welchem Stadium. 

Das grosse Gebiet der oft in ihrer Ätiologie gänzlich unklaren 
Dermatosen wird sicher auch zahlreiche Fälle bieten, die einer 
Untersuchung wert wären. Vielleicht ergeben sich Wechselbeziehungen 
zwischen der Haut und bestimmten Organen neuer Art. 

Auch das Nervensystem wäre eingehend zu prüfen. Die 
Epilepsie, die Paralyse, die Tabes nsw. sind Fälle, die einer 
Prüfung unterzogen werden müssen. Schliesslich bieten alle Dege¬ 
nerationsprozesse, speziell im Nerven- und Muskelsystem, Aus¬ 
gangspunkte zu derartigen Studien. 

Besonders lohnend dürfte eine systematische Untersuchung der 
Eiweissausscheidnngen im Harn sein. Stammt das ausge¬ 
schiedene Eiweiss aus der Niere oder handelt es sich um die Aus¬ 
scheidung blutfremder Proteine, die einem oder mehreren bestimmten 
Organen entstammen? Gewiss Hesse sich mancher Fall von Albuminurie 
bestimmt charakterisieren. 

Schliesslich könnte man mit den erwähnten Methoden auch einen 
drohenden anaphylaktischen Shok Voraussagen. Stets findet 
man in diesem Falle im Serum Fermente, die das zur Sensibilisierung 
benutzte Substrat abbauen. 

Ein grosses Gebiet stellen endlich die Stoffwechselkrank¬ 
heiten. Wie verhält sich z. B. das Serum von Diabetikern gegen¬ 
über Pankreasgewebe, Schilddrüse, Nebenniere nsw.? 

Die Untersuchung all dieser Probleme, deren Zahl sich leicht 
vermehren Hesse, gehört in das Forschungsgebiet des Klinikers. Der 
Theoretiker kennt die einzelnen Fälle nicht. Er wird niemals in der 
Lage sein, ein abschliessendes Urteil abzugeben. 

Um Missverständnissen vorzubeugen, sei an einem Beispiel aus¬ 
einandergesetzt, in welcher Weise der Befund von auf ein bestimmtes 
Organ eingestellten Fermenten zu deuten wäre. Es sei festgestellt 
worden, dass regelmässig das Blutserum von Basedowkranken Schild¬ 
drüsensubstanz abbaut. Alle anderen Organe mit Ausnahme von Thymus 
werden nicht angegriffen. Aus diesem Befunde wäre zu schliessen. 
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dass die Thymus und die Schilddrüse dieser Personen in ihrer Funktion 
gelitten haben. Die Zellen dieser Organe geben an das Blut Produkte 
ab, die nicht genügend oder andersartig als unter nornualen Ver¬ 
hältnissen abgebant sind. Würde das Serum nur die Schilddrüsen¬ 
substanz von Basedowkranken abbanen und nicht anch die Schild¬ 
drüse von Individuen mit normaler Schilddrüse, dann wäre der Schluss 
berechtigt, dass ein Substrat zum Abbau kommt, das der normalen 
Schilddrüse fehlt. Es Hesse sich also durch Verwendung von nor¬ 
malen und erkrankten Schilddrüsen das ganze Problem noch vertiefen. 
In allen Fällen wäre somit das Primäre das Hineingelangen von blut- 
fremden Stoffen aus bestimmten Organen und das Sekundäre die im 
Blute vorhandenen Fermente, welche als eine Art von Abwehr diese 
Produkte abbauen und damit entfernen. Selbstverständlich können 
die beim Abbau auftretenden Abbanstufen auch schädliche Wirkungen 
entfalten und bestimmte Symptome bedingen. Sie können bestimmte 
Zellarten schädigen und auch diese zu einer Dysfunktion bringen. 
Es wird dann im einzelnen Fall nicht leicht sein, primär und seknndär 
geschädigte Organe auseinander zu halten. 

Selbstverständlich kann ein und dieselbe Zellart von mannig¬ 
fachen und ganz verschiedenartigen Schädigungen betroffen und da¬ 
durch gezwungen werden, an das Blut diesem fremde Stoffe abzu- 
geben. So kann z. B. ein Karzinom Zellen schädigen. Es können 
auch Bakterien die Ursache einer Dysfunktion werden, und schliesslich 
kann eine Stoffwechselstörung oder das Versagen eines koordinierten 
Organes das schädigende Moment sein. Man würde vielleicht immer 
im Blutserum die gleichen Fermente antreffen, die das gleiche Substrat 
abbauen. Dieses Beispiel zeigt, dass man jede Beobachtung sorgfältig 
analysieren muss, soll nicht unter Umständen der übereilte Schluss 
auf nicht spezifisch eingestellte Fermente gezogen werden. 

Die Bildung giftig wirkender Abbaustufen dürfte bei den Infek¬ 
tionskrankheiten eine bedeutsame Rolle spielen*). Es ist nicht 
unbedingt notwendig anzunehmen, dass immer die Mikroorganismen die 
schädlich wirkenden Stoffe in sich erzeugen. Es ist wohl denkbar, 
dass erst durch den Abbau der abgegebenen Stoffe oder gar der 
Leichen der Mikroorganismen Produkte gebildet werden, die toxisch 
wirken. Jedenfalls wird man in Zukunft diese Phase im Kampfe der 
Zellen des Organismus gegen die fremdartigen Zellen und ihre Produkte 
eingehend berücksichtigen müssen, soll das Bild der einzelnen In¬ 
fektionskrankheiten und der Wirkungen der Mikroorganismen auf ihren 
Träger und umgekehrt ein vollständiges werden. 

*) Vgl. hierzu die weiteren Ansfahrungen in Emil Abderhalden, Schutz* 
fermeute 1. c. 
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Seit ich mich mit diesen Fragen beschäftige, dachte ich auch an 
eine Schntzfermenttherapie. Sollte es nicht möglich sein, den 
Organismus in seinem Kampfe gegen Fremdartiges zu unterstützen, 
indem man ihm die entsprechenden Fermente zufühii oder doch ihre 
Bildung anregt? Versuche dieser Art sind schon ausgeführt worden. 
So wurden Versuchstieren abgetötete Diphtheriebazillen eingespritzt. 
Dann wurde die ausprobierte tödliche Dosis von Diphtherietoxin ein- 
verleibt. Die Tiere blieben fast alle am Leben, wenn man etwa vier 
Tage abwartete, ehe die Toxinspritzung vorgenommen wurde. Es ist 
in dieser Beziehung nicht ohne Interesse, dass nach parenteraler Zu¬ 
fuhr von Proteinen erst etwa am vierten Tage Fermente nachweisbar 
sind. Gewiss sind schon von ganz anderen Gesichtspunkten aus analoge 
Versuche durchgefübrt worden. Man könnte auch Tieren die ent¬ 
sprechenden Substanzen zuführen, dann mit den angegebenen Methoden 
genau feststellen, wann das Optimum an Fermenten vorhanden ist 
und nunmehr das Serum dieser Tiere therapeutisch zu verwenden 
suchen. Es soll zuerst bei der Eklampsie geprüft werden, ob eine 
Hilfe möglich ist, wenn man sicher fermenthaltiges Blut — z. B. von 
Schwangeren in den ersten 6 Monaten — einspritzt. Oder aber man 
wird Serum von Tieren verwenden, denen man zuvor Plazentaeiweiss 
parenteral zugefübrt hat. Mit den angegebenen Methoden lässt sich 
der Effekt einer solchen Behandlung studieren. Würde z. B. das 
Serum einer Eklamptischen vor der Injektion fast gar nicht abbauen, 
dagegen sehr stark nach erfolgter Einspritzung fermenthaltigen Serums, 
und würde zugleich eine Besserung eintreten, dann wäre damit ein 
Wabrscheinlichkeitsbeweis erbracht, dass bei der Eklampsie der ver¬ 
langsamte Abbau der blutfremden Stoffe schädlich wirken kann. 

Ich bin mir wohl bewusst, dass die vorliegenden Gedankengänge 
vielfach zurzeit noch jeder sicheren Grundlage entbehren. Ich habe 
sie nur deshalb ohne genügende experimentelle Grundlagen mitgeteilt, 
weil es in der Natur der Sache liegt, dass nur der Kliniker, der 
seine Fälle kennt und fortlaufend beobachten kann, in der Lage ist, 
die einzelnen Probleme gründlich zu studieren. Er hat das Material 
aus erster Hand. Die entwickelten Probleme gründen sich auf um¬ 
fassende Studien über die Verdauung und den Zellstoffwecbsel. Sie 
sind das Resultat einer mehr als 10jährigen ununterbrochenen 
Forschung. Es unterliegt keinem Zweifel, dass auf dem Gebiete der 
Immunitätsforschung schon manche Beobachtungen vorliegen, die sich 
unnmittelbar an das hier entwickelte Forschungsgebiet anschliessen. 
Wenn ich nicht selbst versuche, diese Anknüpfungspunkte zu finden, 
so liegt dies einzig und allein daran, dass es für den nicht aktiv an 
der Immunitätsforschung im engeren Sinne Beteiligten sehr schwer 
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fällt, zu entscheiden, welche Besoltate im einzelnen als die richtigen 
anzaerkennen sind. 

Die entwickelten Gedankengänge und die mitgeteilten Methoden 
haben genug geleistet, wenn sie in die eine oder andere Fragestellung 
neues Licht bringen oder auch nur bewirken, dass manche Probleme 
neu aufgenommen werden. Jede Methode führt die Forschung im 
besten Falle immer nur ein kleines Stück vorwärts. Die aufgesteilten 
Hypothesen fallen über kurz oder lang! Sie dürfen nnr so lange 
verteidigt werden, als keine Tatsachen gegen sie sprechen. Bei dem 
ersten Befunde, der sich mit ihnen nicht vereinigen lässt, haben sie 
abzntreten. Es ist immer eine missliche Sache, in die exakte Forschung 
Hypothesen hineinzntragen, die ein teleologisches Gewand aufweisen. 
So lange aber die Forschung Nutzen ans solchen Hypothesen zieht 
und an Hand bestimmter Vorstellungen vorwärts schreitet, darf man 
nicht unbedingt Gegner teleologisch fundierter Probleme sein. Die neu¬ 
erschlossenen Tatsachen bleiben, die Hypothesen sind vergänglich. Ist 
erst eine neue Basis gewonnen, dann werden die Methoden und damit 
auch die Fragestellungen immer exakter. Es bleibt anf dem be¬ 
sprochenen Forschungsgebiet auch dem Theoretiker noch ein weites 
Feld der Tätigkeit. Vor allem ist zu prüfen, woher die 
Fermente stammen. Vieles spricht dafür, dass die Leukozyten 
sie abgeben. Auch die roten Blutkörperchen und die Blutplättchen 
kommen in Betracht, denn diese Zellarten enthalten auffallend aktive 
Fermente. Ferner muss an Hand eines sehr grossen Ma¬ 
teriales die Frage nach der Spezifizität der Blut¬ 
fermente eindeutig entschieden werden. Es könnte ja 
sein, dass diese Fermente immer im Blutplasma zu finden sind und 
ihre Menge nnr deshalb ansteigt, weil der normale Gehalt des Plasmas 
an bestimmten Stoffen vermehrt ist. Dagegen spricht allerdings schon 
die Beobachtung, dass die Zufuhr grosser Mengen von Blut derselben 
Art keine nachweisbare Vermehrung von Plasmafermenten zur Folge 
hat. Schliesslich wird man in Zukunft auch die Lymphe, die Zerebro¬ 
spinalflüssigkeit und schliesslich auch die einzelnen Zellarten auf sog- 
Schutzfermente prüfen. 

Anmerkung; Zur weiteren Vereinfachung der optischen Methode habe ich 
den Polarisationsapparat mit einer elektrischen Heizvorrichtnng kombiniert. 
PuIarisationsrShren werden am Polarisationsapparat selbst auf 37** gehalten. Dorcb 
einen einfachen Mechanismus kann, ohne dass der erwSnnte Raum geöffnet wird, 
ein Rohr nach dem andern in das Gesichtsfeld gebracht werden. Die Beschrei¬ 
bung der Vorrichtung erfolgt an anderer Stelle. Die Heizvorrichtung liefert die 
Firma Schmidt und Haensch, Berlin. Sie kann an jedem von dieser Firma 
lieferten Polarisationsapparat ohne weiteres angebracht werden. 
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Beiträge zur serologischen Geschwulstdiagnostik. 

Von 

Erich Leschke, 

Torm. AsButenten am Institute, jetzt an der IL medizinischen Universit&tsklinik in Berlin. 


I. Komplementhindung bei malignen Tumoren. 

Nachdem zuerst von Bergmann und Keuthe (1) bei einer 
Reihe pathologischer Prozesse, darunter auch bei Karzinom, komple¬ 
mentbindende Antikörper im Blutserum nachgewiesen haben, hat sich 
eine größere Anzahl von Autoren damit beschäftigt, mit Hilfe der 
Komplementbindungsmethode spezifische Antikörper bei Karzinom¬ 
kranken aufzufinden und durch ihren Nachweis eine serologische Früh¬ 
diagnose des Karzinoms zu ermöglichen. Ranzi (2, 3) prüfte sowohl 
normale Sera von Lebenden und von Leichen wie Sera von Kranken, 
darunter 7 an Karzinom und 2 an Sarkom Erkrankten, auf ihre 
komplementbindenden Eigenschaften mit wässerigen Extrakten von 
Karzinom, Sarkom und normalen Organen. Das Resultat dieser Unter¬ 
suchungen war jedoch ein negatives: einmal gaben nicht alle Tnmor- 
sera eine positive Reaktion, und sodann gaben einzelne normale Sera 
mit Tumorextrakten ganz die gleiche Komplementablenkung wie 
Tumorsera. 

Durch weitere Untersuchungen wurde festgestellt, dass nament¬ 
lich Sera von syphilitisch öder tuberkulös Erkrankten in vielen Fällen 
nicht nur gegenüber syphilitischen oder tuberkulösen Antigenen eine 
Komplementbindungsreaktion geben, sondern auch gegenüber Tumor¬ 
extrakten. So fand Weil (4) in syphilitischen Seren komplement¬ 
bindende Stoffe gegen Tumorextrakte, und andererseits zeigten die 
Untersuchungen von Elias, Neubauer, Borges und Salomon 
(5), Ballner und von Decastello (6), Braun, Caan (12) u. a., 
dass auch die Wassermannsche Reaktion in manchen Fällen bei 
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Karzinom und bei Tuberkulose ohne Bestehen einer syphilitischen 
Erkrankung positiv ansfällt. DeMarchi (7) bestätigte die Angaben 
von Weil (4), dass das Serum von Luikern bei einer Prüfung mit 
Tumorextrakten häufig eine positive Komplementbindnngsreaktion gibt. 
Nach den Untersuchungen von Sampietro und Tesa (8) geben 
namentlich alkoholische Krebsextrakte mit Luikerseren häufig eine 
positive Komplementbindungsreaktion. 

Die ursprüngliche Feststellung von v. Bergmann und Kenthe 
(1) über das Vorhandensein komplementbindender Stoffe im Serum 
Krebskranker wurde jedoch trotz dieser Einschränkungen von einer 
grossen Zahl von Autoren bestätigt. So fand Ravenna (9) im Serum 
vieler Krebskranker Substanzen, die sowohl mit Extrakten aus Tumoren 
wieausEntzUndungsherden undnormalenOrganeuKomplement ablenkten. 
De Marchi (7) untersuchte Sera von 35 Epitheliomen, 4 Sarkomen, 
5 benignen Tumoren und 29 anderen Erkrankungen auf ihre komplement¬ 
bindenden Eigenschaften gegen wässerige und alkoholische Extrakte ans 
malignen Tumoren und gegen syphilitische und tuberkulöse Antigene. 
In vielen P'ällen war die Reaktion bei Tumorkranken positiv, aber 
auch bei Luikern, während andererseits eine grosse Reihe Tumor- 
kranker. sowohl in frühen wie in fortgeschrittenen Fällen der Er¬ 
krankung ein negatives Resultat gaben. Sampietro und Tesa (8) 
fanden unter 17 Krebskranken sowohl mit wässerigen wie namentlich 
mit alkoholischen Krebsextrakten in der Mehrzahl der Fälle positive 
Reaktionen, während die gleichen Sera gegen syphilitische Antigene, 
Lipoide und gallensaure Salze negativ reagierten. Simon und 
Thomas (10) fanden bei 37 Krebskranken eine positive Reaktion 
gegen ein Extrakt aus Mammakarzinom in bis zu 65%, während 
von 53 anderweitig Erkrankten nur 2 Luiker eine Komplementbindungs¬ 
reaktion gaben. Auch Sisto und Jona (11) fanden bei 30 Fällen 
von Karzinom und Sarkom in % der Fälle komplementbindende 
Antikörper bei Verwendung wässeriger Extrakte ans verschiedenen 
Tumoren. Ähnliche günstige Resultate wurden auch von Simon 
und Thomas (10) erzielt. Endlich hat von Düngern (13) 42 Sera 
von Tumorkranken, darunter 34 Karzinome, 3 Sarkome, 3 Myome, 
ein Gliom und ein Kystom auf ihre komplementbindenden Eigen¬ 
schaften mit verschiedenen alkoholischen Krebsextrakten geprüft 
und dabei in allen Fällen eine positive Reaktion erzielt, während die 
Wasser mann sehe Reaktion nur in 3 Fällen positiv war. Und 
zwar reagierten sowohl die frühen wie die fortgeschrittenen Fälle 
positiv, und nicht nur die malignen, sondern auch die benignen 
Tumoren, wenn auch in schwächerem Masse. Kontrolluntersuchungen 
an 80 anderweitig Erkrankten und an 20 Gesunden ergaben, dass 
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unter den übrigen Erkrankungen alle untersilchten negative Reaktionen 
zeigten mit Ausnahme der Syphilis. Zwar reagierten einige Paralytiker 
und Tabiker mit starker Wasser mann scher Reaktion negativ gegen 
die Karzinomextrakte, jedoch zeigte die überwiegende Mehrzahl der 
syphilitisch Erkrankten ausser einer positiven Wassermannschen 
Reaktion auch eine positive Komplementbindungsreaktion gegen Kar¬ 
zinomextrakte, was in völliger Übereinstimmung mit den oben ange- 
geführten Untersuchungen von Weil, De Marchi, Sampietro und 
Tesa steht. 

Dagegen hat es nicht an Untersuchem gefehlt, die bei Komple¬ 
mentbindungsreaktionen mit dem Serum Krebskranker zu absolut 
negativen Resultaten gekommen sind. So konnte Engel (14) bei 
Verwendung wässeriger Extrakte keine komplementbindenden Stoffe 
im Serum Krebskranker nachweisen, und über gleiche negative Re¬ 
sultate berichten Philosophow (15), Barrat (16) und üirschfeld 
(17). Solche negativen Ergebnisse vermögen jedoch die* grundlegende 
Tatsache nicht umzustossen, dass es in der Tat in vielen Fällen bei 
Krebskranken gelingt, komplementbindende Antikörper gegen Karzinom¬ 
antigene im Serum nacbzuweisen. 


Meine eigenen Untersuchungen über den Nachweis komplement¬ 
bindender Stoffe im Serum Krebskranker habe ich bereits im Winter 
1910 im Institut für experimentelle Therapie- und Serumforschung 
des Eppendorfer Krankenhauses auf Veranlassung von Herrn Ober¬ 
arzt Dr. Much begonnen. Eine vorläufige Mitteilung desselben habe 
ich in einem Vortrag im ärztlichen Verein in Hamburg (Sitzung vom 
2. Mai 1911, Münch, medizin. Wochenschr. 1911 Nr. 30) gegeben. 

Von der grössten Wichtigkeit bei allen serodiagnostischen Unter¬ 
suchungen ist die Wahl desAntigens. Ich habe bei meinen Unter¬ 
suchungen eine ganze Reihe von Antigenen aller Art benützt und 
durch parallele Prüfungen derselben Sera gegen die verschiedenen 
Antigene versucht, die beste Art der Antigenbereitung festzustellen. 
Dabei habe ich mich nicht allein auf Antigene aus Karzinomen und 
Sarkomen beschränkt, sondern auch solche aus anderen Organen 
(Milz, Leber, Menschenpankreas, Rinderpankreas) untersucht. Die 
Antigene wurden folgendermassen gewonnen: 

1. Krebszellenaufschwemmung: Zahlreiche weiche Drüsen 
und Lebermetastasen eines Hodenkrebses wurden durch Gaze mehr¬ 
mals hindurchgedrückt und geschüttelt, bis eine milchige Emulsion 
entstand, die mikroskopisch meist isolierte, teilweise in kleinen Häuf¬ 
chen zusammenliegende Krebszellen erkennen Hess. Zum Vermeiden 
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einer späteren Zusammetiklampang der Zellen wurde der zur Ver¬ 
dünnung benutzten 0,6 °/o Kochsalzlösung neutralisiertes l®/o Fluor¬ 
natrium zugesetzt. Die Testdosis betrug 0,1—0,2 ccm. 

2. Karzinom-Antiforminauflösung; 10 g getrocknetes 
Krebsmaterial (Lebermetastasen von Magenkarzinomen gemischt mit 
Mammakarzinommaterial) wurden in 100 ccm 5—10°/o Antiformin 
im Brutschrank aufgelöst. Oie hämolysierende Wirkung des Anti- 
formins kommt bei der wegen der starken Selbsthemmung des Extraktes 
anzuwendenden geringen Mengen (0,02 ccm) nicht in Betracht; neu¬ 
tralisierte Antiforminlüsungen gaben schlechtere Resultate als al¬ 
kalische. 

3. Karzinom-Milchsäureauflösung: 5ggetrocknetes Krebs- 
material (wie bei 2) wurden in 100 g 2^0 Milchsäure bei 56** auf¬ 
gelöst. Nach Neutralisation wurde die Testdosis bestimmt (0,04 ccml. 

4. Methylalkoholisches-Karzinomextrakt: 5 g getrock¬ 
netes Krebsm&terial wurde mit 50 ccm Methylalkohol unter häudgem 
Umschütteln extrahiert. Die Testdosis betrug 0,05—0,1 ccm. 

5. Menschensarkom-Antiforminäuflösung: 5 g getrock¬ 
netes menschliches Sarkommaterial wurde in 50 ccm lO^/o Antiformin 
aufgelöst. Die Testdosis betrug 0,03 ccm. 

6. Rattensarkom-Ant iforminauflösung:Ein frisch exstir- 
piertes Rattensarkom wurde zerkleinert und mit einer 5°/o Antiformiu* 
lösung etwa im Verhältnis 1: 5 verrieben. Nach der Auflösung wurde 
das Extrakt auf Selbsthemmung ausgewertet und in der Dosis von 
0,04 ccm benutzt. 

7. Menschenpankreas-Antiforminauflösung: Möglichst 
bald nach dem Tode entnommenes menschliches Pankreas wurde ßriscb 
zerkleinert und mit einer 10"/o Antiforminlösung im Verhältnis 1:5 
verrieben. Die Testdosis der Auflösung betrug 0,02 ccm. 

8. Rinderpankreas-Antiforminauflösung: Frisch vom 
Schlachthof bezogenes Rinderpankreas wurde in 5®/o Anti formin auf¬ 
gelöst und in der Dosis von 0,3 ccm verwendet. 

9. Milz-, Leber-Antiforminauflösung: Gleiche Teile 
menschlicher Milz und Leber wurden frisch verrieben und in etwa 
5 Volumen 20®/o Antiformin aufgelöst. Die Testdosis betrug 0,02 ccm. 

Mit diesen verschiedenen spezifischen und unspezifischen Anti¬ 
genen wurden die Sera von Tumorkranken sowie von anderen Kranken 
und von Gesunden auf ihre komplementbindende Fähigkeit geprüft. 

Die Versuche selbst wurden stets zusammen mit den Wassermann- 
schen Reaktionen angestellt, und zwar wurden 0,2 ccm Serum, die Test¬ 
dosis des Extraktes (mit physiologischer Kochsalzlösung auf 1 ccm 
aufgefüllt), 1 ccm frischen Meerschweinkomplementes (1:10) und ad 
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3,0 ccm physiologischer Kochsalzlösung zugesetzt. Das Gemisch wurde 
IVs Stunden im Brutschrank oder 2—3 Stunden im Eisschrank 
stehen gelassen und darauf das hämolytische System, bestehend ans 
1 ccm 5Vo Hammelblutkörpercbenaufscbwemmung und 1 ccm hämo¬ 
lytischen Ambozeptor in der 3fach lösenden Dosis^), zugesetzt. 

Die Resultate wurden kurze Zeit nach vollständiger Lösung der 
Kontrollen (Kontrollen der Sera und der Antigene auf Selbsthemmung) 
abgelesen. Ein späteres Ablesen gibt oft fasche Resultate, da häufig 
nachträgliche Lösungen erntreten. 

In den Versuchen ist komplette Hemmung mit bezeichnet, 

anfangs komplette Hemmung mit späterer Nacblösung mit -F-f, 
schwache Hemmung mit -f- und schwache Hemmung mit baldiger 
Nachlösung mit (-1-) bezeichnet. 


Tabelle HI. 

Tumorreaktionen bei Seris anderer Kranken. 


Krankheit 

Sera mit 
negativer 
Reaktion 

Sera mit 
positiver 
Reaktion 

Krankheit 

Sera mit 
negativer 
Reaktion 

Sera mit 
positiver 
Reaktion 

Herzfehler 

2 

0 

Alkoholismus 

8 

0 

Arteriosklerose 

3 

0 

Muskelatruphie 

1 

0 

Anearysma 

2 

0 

Littlesche Krank- 



Perniziöse Anämie 

1 2 

0 

heit 

1 j 

0 

Emphysem 

1 

0 

Neuritis retro- 



Asthma 

1 

0 

bolbaris 

1 

0 

Magenleiden 

3 

1 

Ischias 

5 

1 

Leber Cysticercus 

1 

0 

Lues 

5 

6 

Lebercirrhose 

3 

0 

Bubonen 

. 8 

0 

Icterus catarrhälis 

2 

0 

Lues hereditaria 

5 

2 

Nephritis 

3 

0 

Aduexerkran- 

1 


Paroxysmale Hämo- 



kungen 

2 ' 

0 

globinnrie 

1 

0 

Aborte (Lues) 

5 

1 

Neuropathie 

13 

0 

Aborte aus anderen 



Progress. Paralyse 

4 

6 

Ursachen 

4 

0 

Lues cerebro 



Puerperalfieber 

3 

0 

spinalis 

2 

0 

Angina 

2 

0 

Tabes dorsalis 

5 

2 

Rheumatismus 

4 

0 

Cerebral leiden 

2 

0 

Malaria 

1 

0 

Epilepsie 

7 

0 

Tuberkulose 

8 

0 

Multiple Sklerose 

3 

0 





1) Vielleicht empfiehlt es sich, nach dem Vorgehen von Dnngerna [18] den 
hämolytischen Ambozeptoren in geringerer Menge zu nehmen, um die Hemmungen 
deutlicher zu machen. 

♦ 19* 
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In Tabelle III sind die Sera von Kranken, die an anderen Krankheiten 
als malignen Tumoren litten und negative Tnmorreaktion gaben, 
nach Krankheiten geordnet zusammengestellt und der Übersicht halber 
die bei den gleichen (meist Inischen) Erkrankungen anfgetretenen 
positiven Reaktionen daneben gestellt. Es sind also 118 Sera ver¬ 
schiedener Kranken, die negative Reaktion zeigen. Dazu kommen 
noch42Sera von gesunden Kindern und Erwachsenen. Die 
Möglichkeit, eine so grosse Anzahl von Seris Gesunder untersuchen 
zu können, wurde mir dadurch gegeben, dass auf der Nonneschen 
Abteilung damals systematische Blntuntersnchungen an Familienange¬ 
hörigen Nervenkranker gemacht wurden, die sich in einem grossen 
Teil der Fälle als völlig gesund erwiesen. Solche Sera Gesunder 
zeigten niemals eine Tnmorreaktion. Auch manche der unter 
Neuropathie angeführten Sera gehören eher hierher, insofern sie von 
leichten Neurasthenikern und zu begutachtenden Unfallspatienten 
stammen. 

Im ganzen sind also zur Untersuchung gekommen 246 Sera 
Und zwar sind davon: 

61 Sera von Tumorkranken, 

42 Sera von Gesunden, 

118 Sera von anderen Kranken mit negativer Komplement¬ 
bindungsreaktion, 

25 Sera von anderen Kranken mit positiver Komplemen^ 
bindungsreaktion. 

Von den 61 Seris Tumorkranker zeigen nur 6 Sera 
durchgehend negative Reaktion gegen alle Antigene, 
so dass also insgesamt 90, 2*^/0 positive Reaktionen mit 
den verschiedenen Antigene erzielt worden sind. Von 
den 143 Kontrollseris anderer Kranker gaben 25, also 
17,5*’/o eine positive Komplementbindungsreaktion mit 
einem der verschiedenen Antigene, während Sera Ge¬ 
sunder durchweg negativ reagierten. 

Auf die verschiedenen Antigene verteilen sich diese Reaktionen 
in folgender Weise, wie Tabelle IV zeigt: 

Die besten Resultate sind demnach mit der Krebs¬ 
antiform inauflösung erhalten worden. Von 53 Tumor¬ 
kranken gaben 47, d.,h. 88,6®/» damit eine positive Kom¬ 
plementbindungsreaktion. Die mit der Krebszellaufschwemmung 
erhaltenen Resultate stehen mit 48,8 °/<> weit hinter .diesen zurück. 
Die mit dem methylalkoholischen Kiebsextrakt gewonnenen Ergebnisse 
(60,5®/o positive Reaktionen) stehen hinter den mit dem gleichen 
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Extrakt erhaltenen Ergebnissen bei der Meiostagminreaktion (ca. 
73*/o positive Reaktionen), die Stammler (18) zum Teil an dem 
gleichen Material ansgeführt hat, etwas nach. 

Tabelle IV. 


Übersicht über die Komplementbindnngsversuche. 


Antigen 

Tumoren 

+ i 0 

An 

Kranl 

+ 

dere 

cheiten 

0 

®/o der poB 
aktioii 

Tumoren 

itiyen Re- 
len bei 
anderen 
Krank¬ 
heiten 

Krebszellen- 

anfschwemmung 

20 

21 

7 

156 

48,8 

4,3 

Krcbsantiforminaiif* 

lösang 

47 

6 

14 

170 

88,6 

7.« 

Krebsmilchsäureauflösung 

9 

8 

2 

158 

52,9 

1,3 

Methylalkoholiscbes 

Krebsextrakt 

23 

15 

i 20 

163 

60,5 

10,9 

Menacbenaarkom-Anti- 

forminanflösung 

4 

2 

5 

160 

66,7 

3,1 

Rattensarkom-Antiformin- 

auflösung 

4 

2 

5 

160 

i 

66,7 

3,1 

Menschenpankreas-Anti- 

forminauflösuog 

6 

1 

5 

160 

85,7 

3,1 

Rinderpankreas-Anti- 

forminauflösuog 

13 

2 

8 

163 

86,7 

4,9 

Milz-, Leber-Antiform in- 
auflösung 

i 

> 4 

1 

9 

6 

j 

158 i 

30,8 

3,7 


Von den übrigen benutzten Antigenen gaben nur die durch Anti¬ 
form inauflösung frischen Menschen- und Rinderpankreas gewonnenen 
brauchbare Resultate, doch sind diese Auflösungen wenig haltbar 
und reicht die Zahl der mit ihnen angestellten Reaktionen nicht aus, 
um ein abschliessendes Urteil über ihre Verwertbarkeit zu fällen. 

Bei anderen Krankheiten traten mit allen Antigenen 
positive Komplementbindungsreaktionen auf, und zwar 
in Übereinst immung mit den eingangs besprochenen 
Ergebnissen früherer Untersucher vorwiegend bei syphi¬ 
litischen und .metasyphilitischen Erkrankungen mit 
positiver Wassermannscher Reaktion. Von den 25 auf 
Tabelle II zusammengestellten positiven Tumorreaktionen bei anderen 
Krankheiten zeigen nur 6 keine gleichzeitige positive Wasserinann- 
sche Reaktion. Und zwar betreffen die nicht syphilitischen Falle 
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mit positiver Tamorreaktion folgende Erkrankungen: Ulcus ventriculi, 
Nierentuberkulose, Ulcus vaginae, Hirnabszess, Myocarditis und Idiotie, 
also vorwiegend Fälle mit irgendwelchen Gewebsdegenerationen. Mit 
der Krebsantiforminauflösung reagierten jedoch nur 3 von diesen 6 Fällen 
positiv, so dass von den 14 mit der Krebsantiforminanf- 
lösung positiv reagierenden Nichttumorkranken 11 = 
78,6% an syphilitischen Erkrankungen litten. 


Da die mit alkoholischen Krebsextrakten gewonnenen Ergebnisse 
den Gedanken nahe legten, dass es sich bei diesen Tumorreaktionen 
um Reaktionen von Antilipoidstoffen des Serums mit den Lipoid¬ 
stoffen der Antigene handle, habe ich auch mehrere Tumorsera gegen 
den Eiweissrückstand von Karzinom nach Extraktion der Li¬ 
poide mit Methylalkohol im Komplementbindungsversuche geprüft. 
Jedoch gaben die untersuchten Sera zwar mit dem lipoidbaltigen 
methylalkoholischen Extrakt Komplementbindung, nicht aber (oder 
nur in sehr geringem Masse) mit dem lipoidfreien Tumoreiweiss. Es 
spielen demnach in der Tat die Lipoide der malignen 
Tumoren sowohl für die Bildung von Antikörpern im 
Organismus wie für das Zustandekommen des Komple¬ 
mentbindungsphänomens im Reagenzglase die entschei¬ 
dende Rolle. 

Bei der grossen Labilität der Extrakte und ihrer sehr verschie¬ 
denen Wirksamkeit, über die alle bisherigen Untersucher gleicher¬ 
weise klagen, habe ich schliesslich versucht, durch fraktionierte 
Extraktion den wirksamen Lipoidstoff möglichst zu isolieren. Ich 
habe dazu trockenes Krebsmaterial von verschiedenen möglichst frischen 
und noch nicht zerfallenen Karzinomen erst mit Äthylalkohol bei 
Zimmertemperatur, dann bei 56®, ferner mit kochendem Alkohol und 
schliesslich mit Äther extrahiert und die einzelnen Lipoidfraklionen 
im Kompleraentbindungsversuche mit Tumorseris geprüft. Dabei 
zeigte sich jedoch, dass in den wenigen von mir bisher untersuchten 
Fällen nur die erste Alkoholextraktion Komplenientbindung gab, so 
dass man jedenfalls annehmen muss, dass die Hauptmasse der als 
Antigene wirksamen Lipoide bereits in das erste Alkoholextrakt bei 
Zimmertemperatur übergeht, was mit den Erfahrungen von Dungerns 
(13) bei Verwendung äthylalkoholischer Extrakte zu Komplementbin¬ 
dungsversuchen bei malignen Tumoren übereinstimmt. Jedoch be¬ 
trachte ich diese Versuche noch als keineswegs abgeschlossen. 

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Komplementbindungsversuche 
bei malignen Tumoren sind also die folgenden: 
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Im Serum von Tumorkranken lassen sich in einem 
hohen Prozentsatz der Fälle (90,2Vo) komplementbindende 
Antikörper gegen Antigene aus malignen Tumoren nach- 
weisen. Diese Antikörper sind jedoch nicht spezifisch, 
einmal weil sie auch mit Antigenen aus normalen Or¬ 
ganen (Pankreas, Milz-Leber) in vielen Fällen die gleiche 
Reaktion geben und sodann weil auch die bei Syphilis 
und bei einzelnen anderen Krankheiten mit degenerativen 
Gewebsveränderungen auftretenden Antilipoidstoffe 
mit Antigenen aus Tumoren gleichfalls in vielen Fällen 
komplementbindend reagieren. Sie sind im wesentlichen 
als Antilipoidstoffe zu betrachten, die gegen die in 
malignen Tumoren (und z. T. auch in normalen Organen) 
enthaltenen alkohollöslichen Lipoide gerichtet sind. 

Die besten Resultate wurden mit Antiforminaaflösungen 
von Karzinom erhalten. Mit diesem Antigen gaben von 
53 Tumorkranken 47, d. h. 88,6®/® eine positive Reaktion, 
während von 184 anderen Kranken nur 14, d. h. 7,6®/o 
positiv reagierten, von denen 11, d. h. 78,6®/o syphilitisch 
erkrankt waren und positive Wassermannsche Reaktion 
zeigten. 

Wenn es demnach auch noch nicht möglich ist, die 
Karzinomdiagnose einwandfrei auf serologischem Wege 
zu stellen, da weder alle Karzinomfälle ohneAnsnahme 
positiv noch alle anderen Kranken ohne Ausnahme 
negativ reagieren, so kann doch unter Berücksichti¬ 
gung des klinischen Bilde sdie serologische Untersuchung 
oft wichtige Aufschlüsse geben, wenn sie bei negativer 
Wassermannscher Reaktion und bei Fehlen von degene¬ 
rativen Prozessen im Körper einen positiven Ausfall 
der Tumorreaktion anzeigt‘). 

n. Krebszellenreaktion. 

C. Neuberg (20) und unabhängig von ihm E. Freund und 
G. Kaminer (21, 22, 23) untersuchten als Erste den Einfluss von 
Serum Gesunder und Tumorkranker auf Krebszellen und stellten fest, 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Die neuerdings von v. Düngern 
gemachten Angaben über Verwendung von Azetonextrakten aus roten 
Blutkörperchen als Antigen fOr die Komplementbindungsreaktion konnte ich 
nicht mehr berücksichtigen, da meine Arbeit damals schon abgeschlossen war. 
fiierdber wird in einer demnächst erscheinenden Arbeit ans dem Much sehen In¬ 
stitute von anderer Seite berichtet werden. 
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dass das Serum Gesunder die Krebszellen im Reagenzglas 
nach 24stündigem Stehen bei 40** oder 48 ständigem 
Stehen bei 37® auflöst, während das Serum Krebskranker 
die Krebszellen unverändert lässt. Und zwar beruht die zer¬ 
störende Wirkung des Normalserums nicht auf auto- oder hetero¬ 
lytischen Vorgängen, denn sie richtet sich nur gegen Krebszellen, 
nicht gegen Zellen anderer Organe, sondern auf der Wirkung einer 
Substanz, welche die Krebszellen auflöst. Diese krebs- 
zellenau(lösende Substanz des Normalsemms ist nach den Unter¬ 
suchungen von Freund und Kaminer (23) nicht kochbeständig, 
nicht dialysabel, in Äther löslich und durch Alkohol fällbar. 

Das entgegengesetzte .Verhalten von Seris Krebskranker, 
die Krebszellen nicht aufzulösen vermögen, beruht nicht allein anf 
dem Fehlen der krebszellenauflösenden Substanz des 
Normalserums, sondern auf dem Vorhandensein einer Krebs¬ 
zellen schützenden Substanz. Diese Substanz ist ätbernnlös- 
licb, aber alkoholfällbar und lässt sich aus der Alkoholfälinng durch 
Natriumkarbonatlösung ausziehen; beim Znsammenbringen mitNormai- 
serum hebt sie dessen krebszellenauflösende Wirkung auf. 

Dass es sich bei dieser Zellreaktion gleichfalls nicht um eine 
für Karzinom oder für maligne Tumoren spezifische Reaktion han¬ 
delt, konnten schon Freund und Kaminer feststellen, da weder 
alle Krebsfälle positiv noch alle anderen Kranken negativ reagierten. 
Unter anderen Krankenseris zeigten namentlich zwei tuberkulöse 
Sera keine krebszellenauflösende Wirkung. Amiradzibi und Ranzi 
(3) fanden unter Seris von Karzinoraatösen die Zellreaktion in 7 Fällen 
positiv, während in 2 Fällen die Krebszellen wenn auch unvollkommen 
gelöst wurden. Von 15 normalen und anderweitigen Seris lösten 13 
Krebszellen auf, 2 Sera Tuberkulöser dagegen nicht. Simon und 
Thomas (24) dagegen kamen zu gänzlich abweichenden Resultaten: 
Normales Serum liess die Tumorzellen auch nach 72 Stunden unver¬ 
ändert, während Serum Krebskranker sie zerstörte. 

R. Kraus, v. Graff und Ranzi (25) fanden die Zellreaktion 
bei malignen Tumoren in 71,4 ®/o der untersuchten Fälle positiv, in 
25®/o negativ, während 3®/o Krebszellen teilweise lösten. Von anderen 
Krankheiten und gutartigen Geschwülsten zeigten 15®/o positive, 
negative Reaktion und 23®/o teilweise Zellauflösung, so dass die klinische 
Verwertbarkeit der Zellreaktion nach Ansicht dieser Verfasser nur 
eine sehr bedingte ist und der Meiostagminreaktion nachstebt. 


Ich habe die Zellreaktion an 43 Seris nacbgeprüft, von denen 
14 von Tumorkranken, 21 von anderen Kranken und 8 von 
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Gesunden stimmten. In der Technik habe ich mich genau an die 
in der letzten Arbeit von Freund und Kamin er (23) gegebenen 
Vorschriften gehalten und weiche, zellreiche Erebsmetastasen in der 
fünffachen Menge einer l®/o Lösung von Natr. biphosphoric. zer¬ 
kleinert, durch Gaze hindurchgepresst, nach Absetzen mit physiolo¬ 
gischer Kochsalzlösung ausgewaschen und in 1 Fluomatriumlösung, 
die mit Zuhilfenahme von Alizarin neutralisiert war, aufgeschwemmt. 
Der Versuch selbst wurde in der Weise angestelit, dass 10 Tropfen 
des zu untersuchenden Serums mit einem Tropfen Zellaufschwemmung 
und einem Tropfen 5*’/o Fluomatriumlösung vermischt und in der 
Thomas-Zeiss sehen Zählkammer gezählt wurden. Die Konzentration 
der Mischung wurde so gewählt, dass ca. 20 Krebszellen auf ein grosses 
Quadrat der Zählkammer kamen. Nach 24—30 ständigem Stehen im 
Brutschrank (unter wiederholtem vorsichtigen Umschütteln der sich 
absetzenden Krebszellen) wurde wieder ein Tropfen der Lösung in 
der Zählkammer auf Krebszellen untersucht. 


Tabelle V. Krebszellenreaktion. 


Nr. 

DiagDOBe 

Krebs¬ 

zellen* 

reaktion 

Nr. 

Diagnose 

Krebs¬ 

zellen¬ 

reaktion 

1 

MediaBtinaltomor 

0 

23 

Abort. 

+ 

2 

Mageokarzinom 

+++ 

24 

Emphysem 

0 

3i 

Rektumkarzinom 

+++ 

25 

Ulcus ventriculi 

(+) 

4 

Adagenkarzinom 

+ 

26 

Epilepsie 

0 

5 

Ösophaguskarzinom 

+ 

27 

Epilepsie 

0 

6 

Karzinom 

+ 

28 

Ulcus cmris 

++ 

7 

Karzinom 

+ 

29 

Aneurysma 

++ 

8 

Magenkarzinom 

+ + 

80 

Koronarsklerose 

+ 

9 

Uteruskarzinom 

+ 

31 

Progr. Paralyse 

+ 

10 

Karzinom 

+++ 

82 

Ulcus cruris 

0 

11' 

Magenkarzinom 

+ + + 

38 

Lues 

0 

12 

Karzinom 

+++ 

84 

Hodgkinsebe Krankheit 

+ 

13 

1 Hodenkarzinom 

! + + + 

35 

Ulcus ventriculi 

+++ 

14 

1 Magenkarzinom 

+ + + 

36 

Gesund 

0 

15 

Littlesche Krankheit 

i (+) 

87 


0 

16 

Gehirnleiden 

(+) 

38 


0 

17 

Defatigatio 

0 

89 


0 

18 

Leberechinokokkus 

0 

40 


0 

19 

Polyarthr. rheumat. 

++ 

41 


0 

20 

Lues. Abort. 

0 

42 


i ++ 

21 

Abort 

+ 

43 


i + 

22 

Neuropathie 

1 

0 
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ln der vorstehenden Tabelle sind die Ergebnisse dieser Unter¬ 
suchungen so zusammengestellt, dass zuerst die Tumorfalle, dann die 
anderen Krankheiten und schliesslich die Gesunden aufgefübrt sind. Die 
Zahl der Krebszellen nach Beendigung des Versuches ist mit 0 bis + -f 4- 
bezeichnet, wobei 0 völlige Auflösung aller Krebszellen, + und -f-!- 
starke und schwache partielle Auflösung und Erhaltenbleiben 

aller Krebszellen bedeutet. 

Die Ergebnisse der Krebszellenreaktion sind in Tab. VI. noch¬ 
mals übersichtlich zusammengestellt: 


Tabelle VI. Übersicht über die Krebszellenreaktionen. 


Sera von 

; Gesamt¬ 
zahl 

1 

Erebszellenauflösung 

vollständige teilweise i 

keine 

1 

°/o der siche 
positiven 
Reaktionen 

Tumorkranken 

14 

0 

6 

8 

67,1 0 

Anderen Kranken 

21 

9 

11 

1 

o 

o 

QO 

Gesunden 

8 

6 

2 

0 

O^o 


Es zeigt sich also, dass in der Tat alle Sera von Gesunden 
Krebszellen auflösen, und zwar meist vollständig, manche 
aber auch nur teilweise. 

Sera von Krebskranken lassen in 57,1% der Fälle 
Krebszellen vollkommen unbeeinflusst, während sie sie 
in den anderen Fällen zwar nicht vollständig, aber doch 
teilweise auflösen. 

Sera von anderen Kranken lösen in 95,2% der Fälle 
Krebszellen vollständig oder teilweise auf, lassen sie je¬ 
doch in einem Falle (Ulcus ventriculi) unbeeinflusst (auf den jedoch 
wegen der Möglichkeit einer Tumorbildung kein Wert gelegt werden 
kann). 

Obwohl ich so die Angaben von Neu berg, Freund und Kaminer 
im Prinzip durchaus bestätigen kann, steht doch der praktischen 
Verwertbarkeit der Zellreaktion für die Serodiagnostik 
der bösartigen Geschwülste der Umstand im Wege, dass sowohl 
Tumorsera wie auch Sera von anderen Kranken in so 
vielen Fällen eine teilweise Auflösung der Krebszellen 
herbeiführen. Und .selbst bei genauer Auszählung der Krebszellen 
im Thoma-Zeissschen Zählapparat ist es unmöglich, die Grenze 
zwischen der meist stärkeren Auflösung durch Sera 
anderer Krankheiten und der meist geringeren Auf- 
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lösnng durchTumorsera eindeutig festzulegen, zumal auf 
beiden Seiten recht erhebliche Grenzüberschreitungen Vorkommen. 
Damit ist aber die Möglichkeit nicht ausgeschlossen, dass es durch 
eine Verfeinerung der Methodik gelingen wird, mit Hilfe der Krebs¬ 
zellenreaktion praktisch brauchbare Ergebnisse zu gewinnen. 
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(Direktor: Prof. Dr. E. Schwalbe). 


Ober Regeneration von Nierenepithelien bei 

Diphtherie. 

Von 

Dr. med. H. Hässner 

Oberarzt im Inl-Beg. 158, 

Mit 3 Figuren auf Tafel XVII und XVIII. 


Es lag nahe bei einem reichen Sektionsmaterial gelegentlich einer 
hier herrschenden Diphtherieepidemie den pathologischen Verände- 
mngen in den Nieren erhöhte Aufmerksamkeit znzuwenden und ins¬ 
besondere auf etwaige Regenerationsvorgänge der epithelialen Elemente 
zu achten. Es liegen zahlreiche eingehendere Bearbeitungen über 
Regeneration des Nierenparenchyms vor; ich brauche nur auf die 
grundlegenden Arbeiten von Thorei, Ribbert und Peiper, 
Rössle etc. zu verweisen. Eine ausführliche, monographische Dar¬ 
stellung über die Regenerationsvorgänge in den Nieren ist erst kürzlich 
von Tilp herausgegeben worden. Aus diesen Arbeiten geht hervor, 
dass die Nierenepithelien eine ausserordentliche Regenerationsfähigkeit 
besitzen besonders im Gebiet der geraden Harnkanälchen, dass aber 
Neubildung ganzer Harnkanälchen durch Sprossung, unwahrscheinlich 
und Neubildung Malpigbischer Körperchen schon vom entwickelungs¬ 
geschichtlichen Standpunkt ans unmöglich ist. Echte Regenerations¬ 
vorgänge seien kenntlich an Mitosen und neuen Zellen, die in alten 
Kanälchen mit nekrotischem Epithel eine neue Zellauskleidung be¬ 
wirken könnten. Ausserdem spiele neben der echten Regeneration 
die atypische eine grosse Rolle in Gestalt von Riesenzellen und ex¬ 
zessiv wuchernden Zellelementen. Diese Erkenntnisse stützen sich 
auf Beobachtungen, die bei experimentell gesetzten Verletzungen, bei 
Hydronephrose, bei chronischen Schrumpfungsprozessen und vor allen 
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Dingen beim Infarkt gewonnen wurden. Über regenerative Vorgänge 
bei akuten diffusen Nierenerkrankungen, die Tilp in gleicher er¬ 
schöpfender Weise behandelt wie die herdförmigen, ist sonst dag^m 
wenig geschrieben worden. Bei Sublimatvergiftung sind sie in einer 
Veröffentlichung aus dem Institut Marchands von Heineke aos- 
führlicher behandelt worden. 

Die Befunde, die ich an unserem Dipbtheriematerial erhoben 
habe, kann ich kurz zusammenfassen. In den meisten Fällen war 
das Parenchym hochgradig geschädigt, so dass vielfach das Bild 
diffuser, umfangreicher Epithelnekrose vorlag. Ich habe den Eindmck, 
dass die Rindenregion stets stärker degeneriert war als die Mark- 
gebiete und ferner, dass in der Mehrzahl der Fälle das Epithel der 
Glomeruli dem der Harnkanälchen gegenüber besser erhalten oder 
überhaupt nur wenig alteriert war. Es würde sich demnach vor¬ 
wiegend mehr um eine sogenannte Nephritis tubularis handeln. Was 
die reparatorischen Vorgänge anbetrifft, kann ich sagen, dass ich sie 
in den meisten Fällen wenn auch spärlich gefunden habe, vor allem 
in den bekannten typischen Formen d. h. in Gestalt von Kemteilnngs- 
figuren und nengebildeten Zellen innerhalb eines Kanälchens, seltener 
als atypische riesenzellartige Gebilde. Das sind Befunde, die hente 
nicht mehr als seltene Erscheinungen gelten. Erst neuerdings liat 
ja Wittich darauf hingewiesen, dass riesenzellartige Gebilde, die 
als Versuch einer Regeneration anzusprecben seien, gar keine seltene 
Erscheinung bei krankhaft veränderten Nieren sind. Allerdings hat 
er sie wohl ausschliesslich in den Tubuli contorti beobachtet, während 
ich Regenerationserscheinungen nur im Gebiete der geraden Harn* 
kanälchen gefunden habe. 

Aus meinen Fällen möchte ich nur einen heransgreifen, bei dem 
sich in geradezu massenhafter Weise Regenerationsvoi^änge fanden, 
die in selten drastischer und augenfälliger Weise alle Formen nnd 
Stufen demonstrieren, wie man sie bei akuten diffusen Parenchjm- 
erkrankungen wohl selten zu sehen bekommt. 

Aas Krankheitsverlauf nnd Obdaktion8b(*fnDd sei nur das Wichtigste erw&hnt: 
das 11 j&hrige Mädchen M. P. stirbt am 14. Erankheitstage infolge einer Diphtken* 
nn^er dem klinischen Bild der Scblncklftbmung nnd üerzmnskeldegemeratioD. Eivt 
3 Tage vor dem Exitns, also am 11. Krankheitstage, bat das Kind eine Serum* 
injektion (2000 J. E. snbkntan) erhalten. 

Bei der Obduktion ist schon makroskopisch eine schwere Herzma8keIve^ 
fettnng zn erkennen. Über die Nieren sagt dns Protokoll ans, dass sie grSeMV 
seien als dem Alter des Mftdchens entspricht, dass die Kapsel gespannt nnd 
leicht abziehbar sei nnd dass das Parenchym weich und stark durchfeacbtet eth 
Die Parenchymzeichnnng wftre verwaschen. 

Fflr die mikroskopische Untersnchuug wurde das Material in Formol fizi^ 
und* mit anfsteigender AlkoholhBrtnng nachbehandelt. Für die Sobnitte vorde 
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die Hämatoxylin-Eosin Fftrbung angewendet. Schon in den ganz achwach verv 
grösserten Überelchtsbildem fallen als nngewöhnliche Erscheinnngen in der 
Marksubstanz zahlreiche durch tiefdunkle Färbung von dem übrigen Gewebe sich 
deutlich abhebende Gebilde auf, die teils rosettenartigen Aufoaa erkennen lassen, 
teils als solide Zapfen und Klumpen in Erscheinung treten. 

Vor der detaillierten Beschreibung dieser Gebilde ist noch eine kurze 
Charakterisierung der Veränderungen in der Rindensubstans und in den Harnkanäl¬ 
chen im Allgemeinen erforderlich. In der Rinde finden sich die bekannten Bilder 
der sogenannten akuten parenchymatösen Degeneration und zwar in so hoch¬ 
gradiger Weise, dass bei der umfangreichen Epithelialnekrose Kerne nur ganz 
Tereinzelt und spärlich zu sehen sind« Dagegen sind die Kerne der Glomerulus* 
zellen viel besser erhalten. Im Kapselraum der Malpighischen Körperchen findet 
sich stellenweise eine feinkörnige Masse und die Kapselepithelien erscheinen teils 
gequollen, teils vermehrt. Wenn sich auch in der Markregion zahlreiche des* 
quamierte und nekrotische Harnkanälchenepithelien finden und viele Kerne aus¬ 
gefallen sind, so stellt sich doch der degenerative Prozess hier nicht so hoch¬ 
gradig dar als wie in der Rinde. 

Ich gehe nun zu den schon erwähnten unter normalen Verhältnissen in 
der Niere nicht vorkommenden Zellformationen über. Ihre Kerne haben durchweg 
die Eigenschaft gemeinsam, sich mit Hämatoxylin tief dunkelblau zu färben, so 
dass ein Chromatingerflst und ein Nnkleolus nicht zu erkennen ist. Das Proto- 
plasma dieser Zellen hat einen leicht bläulichen Ton angenommen. Durch diese 
färberischen Eigenschaften unterscheiden sich diese Zellen unverkennbar von den 
gewöhnlichen, noch vorhandenen der Degeneration nicht anheimgefallenen Harn- 
kanälchenepithelien, deren Kern viel blasser und deren Protoplasma viel heller 
ist und ktioen bläulichen Ton erkennen lässt. 

Ferner ist als gemeinsames Merkmal zu erwähnen, dass diese Gebilde in 
präformierten Kanälen liegen, deren früheres Epithel nicht mehr vorhanden ist. 
Die Tnnica propria der ehemaligen Harnkanälchen, denn als Sfdehe muss man 
die Kanäle ansprechen, ist teils erhalten, teils aber auch nicht sichtbar. 

Ihrer Struktur nach zeigen diese Zellformationen ein ganz verschieden¬ 
artiges Verhalten. Bei genauerer Betrachtung findet man jedoch, dass gewisse 
Typen regelmässig Wiederkehren, deren Zusammensetzung wegen ihrer Ver¬ 
schiedenartigkeit untereinander eine einzelne Besprechung erfordern. 

Die einfachste und der Struktur eines normalen Harnkanälchens am nächsten 
stehende, wenn nicht ihr vollkommen gleichende Form ist eine regelmässig ge¬ 
baute, runde Rosette, deren Zellkonturen deutlich zu sehen sind. Die runden 
Kerne liegen in gleichmässigem Abstand voneinander. Der Unterschied zwischen 
den gewöhnlichen Epithelien besteht hier nur in der dunkleren Kernfärbung und 
dem dunkleren, leicht bläulichen Protoplasma. Meistens findet sich zwischen dieser 
Rosette und der Wand des Kanales, in dem sie sich befindet, ein Zwischenraum. 
Diese Form ist jedoch nur selten anzutrefien (siehe Fig. la u. b). Wir sehen 
öfters statt der kreisrunden Gestalt eine mehr ovale. Die Zellen sind gut 
konturiert, aber viel schmäler und ihre Keime sind fast platt, mit ihrer Längs¬ 
achse dem Zentrum des Lumens zustrebend (in Fig. II a angedeutet). Waren in 
der erster Form in efner Rosette 9—10 Kerne, so sind es hier 15—16. Beide 
Formen haben ein Lumen, in dem sich zuweilen feinkörnige Massen, Detritus¬ 
massen und auch hyaline Zylinder befinden. 

Eine weitere Form stellt sich dar als ein weites, schlauchförmiges Gebilde 
mit weitem, wenn auch zusammengedrücktem Lumen. Die Zellen sind hier kleiner 
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nnd niedriger als in den ersten beiden Formen. Ihre Anordnung ist aber durch’ 
aus regelmässig (siehe Fig. I c). 

Zuweilen kann man beobachten, dass in einer mehr oder weniger runden 
Rosette an einer einzigen Stelle die Kerne in Unordnung geraten und Zell¬ 
konturen daselbst nicht zu sehen sind (Fig. lla). 

Deutlicher wird dies noch bei einem ziemlich häufig yertretenen Typus, 
bei dem sich innerhalb einer einheitlichen Protoplasmamasee eine dichte An¬ 
häufung von Kernen verschiedener Qrösse vorfindet. Die Kerne sind rund und 
liegen dicht zusammen, ohne verklumpt zu sein. Diese riesenzellartigen Gebilde 
ragen in das Lumen des meist eingebuchteten nnd gewundenen bogenförmigen 
Zellstranges hinein, denn von einer runden Rosettenstruktur ist nicht die Rede 
(siehe Fig. II b). 

Von den bis jetzt genannten Formationen unterscheiden sich andere deutlich, 
die mehr als kompakte, dicke Zellmassen in Form von Zapfen und kurzen Strängen 
in Erscheinung treten. An ihnen kann man ein Lumen oft nicht erkennen; bei 
einzelnen sieht man es im Längsschnitt als strichförmigen Spalt angedeutet. 
Man sieht dichte Zellkomplexe, deren Einzelindividuen nicht zu unterscheiden 
sind. Zwischen den dicht nebeneinanderliegenden ovalen meist ganz platten 
Kernen finden sich nur schmale Protoplasmastreifen. Diese dicken zapfeoartJgen 
Gebilde, die durch ganz besonders intensive Dunkelfärbuog auffallen, haben meist 
an dem einen Ende in der Richtung nach der Rindensubstanz nur eine runde 
Kuppe, an dem entgegengesetzten setzen sie sich mit einem schwänz artigen 
Fortsatz ohne bestimmbare Abgrenzung in das umgebende Gewebe fort. An der 
runden Kuppe liegen die Kerne meist besonders dicht (siehe Fig. Id u. Fig. lila). 

Als Zwischenstufen der soliden Formationen zu den lumenhaltigen sind wohl 
die Gebilde anzusehen, die im Zentrum ein kleines Lumen erkennen lassen und deren 
unregelmässig dicke Wand aus mehreren Zellschichten besteht. Diese Zellschichten 
haben ihrerseits keine gleichmässige Struktur, sondern setzen sich aus ver¬ 
schieden geformten Zellen in regelloser Anordnung zusammen mit teils runden, 
teils platten Kernen (siehe Fig. le u. IIc). 

Schliesslich sei noch erwähnt, dass sich in den Zellen der mehr regelrecht ge¬ 
bauten. Formationen häufig Gebilde wie Kernteilungsfiguren in Gestalt dichter Knäuel 
finden. Infolge der intensiv dunklen Kernfärbung treten sie aber nur undeutlich 
hervor und es ist nicht sicher zu sagen, ob wirklich Kemteilungsfiguren vorhanden 
sind. Zuweilen sind in den erhalten gebliebenen oder nur wenig geschädigten 
Zellen eines Harnkanälchens innerhalb des Zellverbandes eine einzige Zelle oder 
zwei schmälere dicht aneinanderliegende zu sehen, die sich auffallend durch 
dunklere Protoplasma- und Kernfärbung auszeichnen, und damit den Zellen der 
beschriebenen Gebilde gleichen. 

Diese eben einzeln beschriebenen Bilder findet man nur an Stellen, wo die 
Markregion beginnt. In der Rinde ist von diesen Veränderungen nichts vor¬ 
handen. Ausserdem sind eie auch in der Marksubstanz des Organes nicht aberall 
in der gleichen Masse vorhanden. 

Alle diese Formen sind als Produkte ein und desselben Vorganges 
anzusehen, als Produkte einer lebhaften Regeneration oder wenigstens 
einer lebhaften Regenerationstendenz. Dass sich junge, wuchernde 
Zellen durch intensivere Färbung auszeichnen, ist eine bekannte Tat¬ 
sache und bei Nierenregenerationsvorgängen auch von Ribbert- 
Peiper, Podwyssozki und Tilp erwähnt. Dass es sich nicht 
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am zufällig erhaltene Harnkanälchen handeln kann, geht aus den 
mannigfaltigen atypischen Strukturen hervor. Ferner könnte der 
Einwand erhoben werden, es handle sich hier um Degenerations¬ 
erscheinungen und die dicken Gebilde wären Konglomerate zugrunde 
gegangener Epithelzellen. Dagegen spricht das Fehlen jeglicher 
Degenerationserscheinung an den Kernen und die deutlich erkenn¬ 
bare Zellvermebrung. Denn wir sahen, dass die gewöhnliche Quer- 
schnittsrosette sich aus 9—10 Zellen zusammensetzt, in den hier 
neugebildeten aber 15—16 Zellen vorhanden sein können, die infolge 
Raummangel schmäler sind, und deren regelmässig angeordnete Kerne. 
nicht rund sondern oval und langgezogen erscheinen. Was weiterhin 
die soliden Formen betrifft, so kann auch hier kein Zusammenballen 
losgerissener und degenerierter Zellen vorliegen, sonst müssten sich 
auch an den Kernen Zerfallserscheinungen erkennen lassen. 

Von einer wirklichen Regeneration zu sprechen ist deshalb er¬ 
laubt, weil es zu einer vollkommenen Wiederherstellung von Epithelien 
auf ganze Strecken hin innerhalb der Kanäle gekommen ist, die regel¬ 
rechten Bau haben und auch schon zum Abtransport von feinkörnigen 
Massen, Detritus und hyalinen Zylindern dienen, die man zuweilen 
innerhalb ihres Lumens sieht. Besonders an Längsschnitten der 
Kanälchen kann man Befunde erheben, die für das weitere Wachstum 
und die Verbreiterung der auf regeneratorischem Wege entstandenen 
Epithelien einige Schlüsse znlassen. Stoerk hat gelegentlich seiner 
Studien über Grawitztumoren auch der Regeneration in den Nieren 
eingehendere Beachtung geschenkt und teilt sie in zwei Arten, in eine 
Verlängerung und eine Ramifikation. Das Bild, das er zum Beleg 
des Typus der Verlängerung eines regeneratorisch entstandenen 
Harnkanälchen gibt (seine Textfigur 1) ähnelt meinem Befunde in 
meiner Figur HI c. Hier ist ein und dasselbe Kanälchen mit 
neuen Epithelien in ein und derselben Ebene dreimal getroffen. Es 
liegt also auch hier eine Schlängelung und Verlängerung bei nicht- 
geschlängelter Basalmembran vor. Die neuen Zellen können meiner 
Meinung nach nicht an der Stelle entstanden sein, wo wir sie im 
histologischen Schnitt vorfinden, weil zwischen der Kanalwand und 
dem Zellverband ein ziemlicher Abstand sich überall vorfindet tmd 
weil die Basalmembran, soweit sie vorhanden ist, gerade verläuft 
und nicht mitgeschlängelt ist. Ich glaube, dass der primäre Regenerations¬ 
herd weiter rückwärts liegt und dass von diesem aus die jungen Zellen 
in den präformierten Kanälen immer weiter Vordringen. Es ist selbst¬ 
verständlich, dass als Ausgangspunkt Zellen anzusehen sind, die noch 
gut erhalten geblieben sind. So finden sich oft in einer Querschnitts¬ 
rosette, deren alte Zellindividuen wenigstens zum grossen Teil nicht 
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degeneriert sind, zwischen diesen ein oder zwei kleinere Zellen mit 
dnnklem Kern und dunkleren Protoplasma, also junge Zellen. 

Es muss aber ausdrücklich betont werden, dass die atypischen 
Regenerationsformen den echten typischen gegenüber bei weitem äber- 
wiegen. Sie kommen bekanntlich durch hastige, überstürzte Zell¬ 
teilungen und exzessive Proliferationen zustande. In diesem Sinne 
lassen sich auch die verschiedenartigen Formen erklären, die in 
unserem Falle entstanden sind. Es fanden sich häufig in einem 
sonst regelmässig gebautem Zellverbande an einer Stelle oder auch 
an zwei Stellen die Kerne in Unordnung durcheinander liegend und 
und schliesslich sieht man gar nicht so selten Bilder, bei denen eine 
Menge Kerne hanfenartig dicht nebeneinander innerhalb einer ein¬ 
heitlichen Protoplasmamasse liegen. Die Kerne können verschiedene 
Grösse und verschiedene Formen haben. Anzeichen von Kemzerfall 
sind nicht zu sehen, woraus ich schliesse, dass es sich nicht um eine 
Zelldegeneration oder ein Ziisammenschmelzen in Zerfall begriffener 
Zellen handelt, sondern dass wir hier riesenzellartige Gebilde vor uns 
haben als Produkt einer vehementen Kernteilung. Mitosen habe ich 
hier nicht gefunden. Werden diese riesenzellartigen Gebilde grösser, 
so ragen sie ins Lumen hinein (siehe Fig. II b). 

Ob diese Riesenzellen verglichen werden können mit den von 
R ÖS sie und Witt ich beschriebenen, wage ich nicht zu entscheiden. 
Witt ich fand in SS^’/o der Fälle bei krankhaft veränderten Nieren 
epitheliale Riesenzellen, — allerdings nur in den Tub. contorti — 
und spricht sie als Ausdruck eines Regenerationsversnches an. Wenn 
diese Riesenzellbildung eine Form atypischer Regeneration darstellt, 
kann sie aber wohl ebenso gut in den geraden Harnkanälchen Vor¬ 
kommen wie in den Tubuli contorti. 

Eine weitere Form atypischer Regenerationsvorgänge ist in langen 
Zellsträngen zu erblicken, die schlauchförmig und bandförmig mit 
etwas zusammengedrückten aber sehr weitem Lumen innerhalb eines 
weiten Hohlraumes liegen. Ob hier nekrotisch gewordenes und wei¬ 
cheres Nachbargewebe dem Wachstum in die Breite weniger Wider¬ 
stand entgegengesetzt hat, oder ob die Basalmembran frühzeitig mit 
zugrunde gegangen ist, so dass der Hohlraum grösser wurde, ist 
nicht sicher zu sagen. Die bandförmigen Epithelschläuche haben 
einen so vergrösserten Umfang, dass sie Hublräume auskleiden könnten, 
die drei bis viermal grösser wären als der Umfang eines gewöhnlichen 
Harnkanälchens. Auf die Schnittrichtung kann man das Entstehen 
dieser Bilder nicht zurückführen. Man könnte ja der Meinung sein, 
dass hier ein mehrfach gewundenes Kanälchen angeschnitten sei. 
Dann könnte aber das Lumen nicht so einheitlich sein, sondern 
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müsste mehrfach anterbrochen sein. Ich glaube nicht fehl zu gehen 
diese Form als eine adenomartige Erweiterung anzusehen und den 
Vorgang als regeneratorische Adenombildung zu bezeichnen, ähnlich 
den gleichen bekannten Vorgängen, wie man sie in cirrhotiseben 
Lebern findet (siehe Fig. Ic). 

Ein ganz anderes Verhalten zeigen dicke, dunkle Ringe mit 
einer unregelmässigen mehrschichtigen Wand. Die Kerne dieser 
Schichten sind zum Teil auch rund, vorwiegend aber platt und 
schmal und liegen dicht nebeneinander. Zellkonturen sind kaum 
oder gar nicht zu Tmterscheiden. Hier muss eine exzessive Proliferation 
gleichzeitig an mehreren Stellen in der Wand stattgefnnden haben. 
Das Lumen wird kleiner und kann schliesslich ganz verschwinden, 
so dass nur ein runder, lumenloser Pfropf in Erscheinung tritt mit 
zwiebelschalenartig zusammenliegenden Zellindividnen (Fig. I d und e). 

Diese soliden Gebilde sind wohl dieselben, auf die besonders 
Thorei bei atypischer Nierenregeneration aufmerksam gemacht hat. 
Sie erscheinen auf dem Längsschnitt als kurze Zapfen und als massige 
Stränge ohne Lumen. Bei einigen ist im Längsschnitt ein Lumen 
noch als strichförmiger Spalt angedeutet (Fig. IIIa). 

Verfolgt man das Wachstum dieser Zapfen, die eine rege Zell¬ 
proliferation deutlich erkennen lassen, so geht das Bestreben eines 
Weitervordringens nach der Richtung der Rindensubstanz zu unver¬ 
kennbar bervor. Der vordere Teil endet mit einer runden Kuppe, 
deren Zellen dicht gedrängt aneinanderliegen und sehr schmal sind. 
Nach der entgegengesetzten Richtung werden die Kerne runder und 
liegen weiter auseinander. Der Druck, der anscheinend am vorderen 
Teil die Zellen nicht zur Entfaltung kommen lässt, ist hier anschei¬ 
nend geringer. Es muss also vorn irgend ein Hindernis bestehen, 
das dem Bestreben des Epithelscblauches, sich nach vorwärts zu 
verlängern, einen Widerstand entgegensetzt. Das geht ans Fig. lila 
und anderen Stellen hervor, wo sich ein Strang mit . nur angedeutetem 
Lumen schlangenartig zusammengeschoben hat. 

Heineke hat ausführlich dargelegt, dass neben dem Zweck neuer 
Epitbelauskleidung die regeneratorisch neugebildeten Epithelzellen noch 
eine andere Funktion haben. Sie sorgen bei ihrem weiteren Vor¬ 
dringen für die Entfernung der alten, zerfallenen Epithelien, teils 
durch Umwachsen derselben mit nachfolgender Resorption, teils durch 
direktes Fortsebaffen durch das Kanallumen hindurch. Da, wo sie 
bei dieser Funktion auf Hindernisse stossen, erfolgt neue, rege Zell¬ 
proliferation solange bis das Hindernis beseitigt ist. 

Diese Befunde lassen sich für meinen Fall gut anwenden zur 
Erklärung der zahlreichen soliden zapfenartigen Zellproliferationen. 
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Die Epitbelnekrose ist in meinem Falle derartig umfangreich, dass 
die von den geraden Harnkanälchen vordringenden neuen Epithel- 
schlänche mit der Beseitigung der alten zugrunde gegangenen Epi- 
thelien nicht fertig werden. Notgedrungen muss jetzt eine Ver¬ 
stopfung eintreten, da ein rasches Weitervordringen in den alten 
präformierten Kanälen infolge der enormen Zerfallsmassen nicht so¬ 
fort möglich ist. Ehe also das Hindernis vom beseitigt werden kann, 
und da von hinten her die regen Proliferationsvorgänge nicht unter¬ 
bleiben, muss sich der Epithelschlauch infolge Raummangels und 
verhinderter Ausdehnungsgelegenheit schlangenartig zusammenschieben 
und so kommen diese dicken Stränge zustande. 

Auf diese Weise kann die anfangs typische Regeneration zur 
atypischen werden. Dabei möchte ich aber nicht unerwähnt lassen, 
dass man vielfach von vornherein in den Querschnitten Inmenhaltiger 
Epitiielverbände eine Überproduktion von Zellelementen findet, so 
dass die Wand unregelmässig, mehrschichtig wird. Es liegt also 
auch schon an und für sich in den Zellen eine exzessive Wncherungs- 
energie, deren Produkte echte Hyperplasien sind, so dass man sie 
schliesslich auch als kleine Tumoren auffassen könnte, vor allen Dingen 
die adenomartigen Bildungen und die mehrschichtigen, kompakten 
Zapfen. Auch ans dieser Beobachtung geht hervor, welche fliessenden 
Übergänge zwischen einfachen Hyperplasien und Tumoren wenigstens 
in morphologischer Hinsicht bestehen. 

Zusammenfassend haben wir also im vorliegenden Falle folgende 
Formen von Regenerationsvorgängen gefunden und zwar ausschliess¬ 
lich im Gebiet der geraden Harnkanälchen: 

1. Einfache typische Regeneration einzelner Zellen. 

2. Streckenweise Neuauskleidung des Epithelbelages innerhalb 
präformierter Kanälchen durch einfachen Ersatz der Zellen an Ort 
und Stelle und zweitens durch Verlängerung neugebildeter Epithel- 
scbläucbe wenigstens auf kleine Strecken hinaus. 

3. Riesenzellartige Gebilde. 

4. Adenomartige, hyperplastische Erweiterung einzelner Epithel- 
scbläuche. 

5. Kompakte und solide Zellzapfen und -stränge mit exzessiven 
Zellproliferationen. 

Eine weitere Frage ist die, ob eine wirkliche Neubildung neuer 
Harnkanälchen stattgefunden hat; das heisst, ob neue Harnkanälchen 
mit eigener neuer Membrana basalis enstanden sind. Hierauf soll noch 
kurz eingegangen werden. Wenn bei diffussen oder herdweisen Nieren¬ 
erkrankungen das zugrunde gegangene Epithel der Kanälchen sich 
regeneriert, so geschieht dies nach der heutigen Anschauung auf dem 


Digitized b] 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



9] 


Über Regeneration von Nierenepithelien bei Diphtherie. 


297 


Wege einer Neuanskleidung der alten Kanälchen mit neuen Epithelien. 
Auf diese Weise kann eine vollständige Wiederherstellung funktions* 
tüchtiger Kanalsysteme eintreten, natürlich nur nnter der Bedingung, 
dass das Epithel der Glomeruli aus sich selbst heraus wieder re> 
generieren kann, falls es geschädigt worden ist. 

Demgegenüber stimmen die Ergebnisse aller experimentellen so¬ 
wie aller histologischen Untersuchungen darin überein, dass durch 
Sprossung entstandene neue Harnkanälchen nie etwas Vollwertiges 
darstellen und nie zu einem Endstadium gelangen, in dem sie als 
funktionsfähige Kanäle existieren können. In meinem Falle ist es 
oft schwierig zu unterscheiden, welche Formationen mit Sicherheit 
als durch Sprossung entstanden anzusprechen sind. Zn ihrer Charak¬ 
terisierung sagt Tilp wörtlich: „Diese Zellen mit ihrer cylindrischen 
Form und den runden, ovalen oder stäbchenförmigen basalständigen, 
stark tingierbaren Kernen erinnern sehr an die Zellen der fetalen 
Niere. Aber nicht die Form ihrer einzelnen Elemente, auch die 
Neigung der nengebildeten Kanälchen zur Schlängelung, Einbuchtung 
usw. lässt diesen Vergleich nicht zu gewagt erscheinen.“ 

Nach dieser morphologischen Charakterisierung lassen sich manche 
meiner Befunde als neugebildete Harnkanälchen an sprechen, vor allen 
Dingen Figur Ha u. If und in weiteren Schnitten mehrere andere 
noch. Allein, sie alle lassen ohne Ausnahme erkennen, dass ein 
funktionsfähiges Kanalsystem aus ihnen nicht hervorgehen kann, denn 
entweder löst sich ihre Wand in riesenzellartige Gebilde auf oder sie 
ist durch exzessive Zellproliferationen zu monströsen Strukturen de¬ 
formiert. 

Ans der Krankengeschichte geht hervor, dass das Kind am 
14. Krankheitstage gestorben ist. Wann die ersten Begenerations- 
vorgänge anfgetreten sind, ist natürlich nicht zu bestimmen. Bei 
experimentell erzeugten Nierendefekten sind sie meines Wissens nach 
schon am 4. oder 5. Tage gesehen worden. Ferner ist noch zu er¬ 
wägen, was aus den Produkten der atypischen Regenerationsvorgänge 
wird, die nicht zu einem funktionsfähigen Ersatz gelangen können, 
besonders ob sie wieder der Degeneration anheimfallen. Regressive 
Vorgänge habe ich in meinem Falle noch nirgends beobachten können; 
vor allen Dingen sind an den Kernen keine beginnenden Zerfalls¬ 
erscheinungen zu konstatieren. 

Die Genese der atypischen Regenerationsprodukte ist von Thorei, 
Rössle und Witt ich eingehend erörtert worden. Ob hier ein 
formativer Reiz, seitliche Entspannung infolge umfangreichen Gewebs¬ 
zerfalls in der Umgebung oder intra- und extracelluläre Druckverhält¬ 
nisse eine Rolle gespielt haben, dafür kann etwas Positives in Lesern 
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Falle nicht ansgesagt werden. Nor auf den Umstand möchte ich 
hinweisen, dass das Kind erst am 11. Krankheitstage eine Senun- 
injektion erhalten hat. Es liegt der Gedanke nahe, dass hier das 
Diphtherietoxin infolgedessen länger und intensiver als in anderen 
Fällen als formativer Reiz hat einwirken können, so dass es deshalb 
zu den selten hochgradigen Zellproliferationen gekommen ist. 
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Aus dem Allgemeinen Krsnkenhause Uamburg-Eppendorf. 
(Abteilnng Dr. Schottmttller). 


Über Bakteriämie bei Aborten und ihre Bedeutung 
in klinischer und theoretischer Beziehung. 

Von 

Dr. Carl BSmer. 

Mit einer lith. Tafel. 


Von jeher ist es unser Bestreben gewesen, bei der Behandlung 
der unserer Abteilung zngeführten Aborte uns über die jeweils im 
Genitale und im Blute sich findenden Infektionserreger zu informieren, 
einerseits, um über die Ätiologie fieberhafter Aborte Aufschluss 
zu erhalten, andererseitSf um nach Möglichkeit daraus für die ein¬ 
zuschlagende Therapie Gesichtspunkte und Richtlinien ziehen zu 
können. Ausserdem ist für die Stellung der Prognose die Kennt¬ 
nis der Krankheitskeime von nicht zu unterschätzender Bedeutung. 
Und nicht zuletzt beansprucht die Frage des septischen Abortes 
ein hohes theoretisches Interesse, welches uns bei den bakterio¬ 
logischen Untersuchungen während des Verlaufs eines Abortes leitete. 
In einer ganzen Reihe von Veröffentlichungen hat Schottmüller 
schon früher über die Resultate seiner diesbezüglichen Untersuchungen 
Mitteilung gemacht. Unter den dort beschriebenen Fällen von fieber¬ 
haften Aborten findet sich eine grosse Zahl solcher, bei denen die 
Untersuchung auf Infektionserreger im strömenden Blute nach der 
Ausräumung des Eies ein positives Ergebnis geliefert hat. Auch von 
anderer Seite sind in den letzten Jahren nach dem Vorgänge Schott¬ 
müllers solche Untersuchungen gemacht und die Befunde beschrieben 
worden. Dabei musste es ausserordentlich auffallen, wie verschieden 
die Resultate der einzelnen Autoren waren und wie zahlreich die 

1) ZenfTalbl. f. Bakt. 1901, 30; 1912, 64. — Orenzgebiete 1910, Bd. 21, 
Heft 8. — Zentralbl. f. Oynftkol. 1911, 17. — München, med. Wochenachr. 1903, 
20/21, 1910, 35; 1911, 11, 15, 39, 40, 41. 
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Mitteilungen von negativem Ausfälle der Kulturen (Bondy, Bumni, 
Krönig u. a.). Auch uns war es in Fällen, bei denen mit fast 
absoluter Sicherheit Bakteriämie angenommen werden musste, häufig 
nicht gelungen, die Bakterien ans dem Blute zu züchten. 

Schottmüller selbst schreibt (1910): „nicht in allen Fällen 
sind bei fieberhaften Aborten Keime im strömenden Blnte nach- 
znweisen. Vielleicht ist unsere Methode noch nicht scharf genug; 
möglicherweise werden die fraglichen Keime so rasch vom Blote ab¬ 
getötet, dass ihre Züchtung deswegen nicht gelingt*^. In gleichem 
Sinne hat sich Semon (Monatsschr. f. Gebortsh. u. Gyn. Bd. 33) aus¬ 
gesprochen. Es musste von Interesse sein, einmal nach dem Grunde 
der Unregelmässigkeit der Bakterienbefunde zu forschen und in der 
Tat gelang es hier eine Klärung zu schaffen mit dem Erfolg, dass 
die positiven Resultate bei fieberhaften Aborten fast 95®/» «r* 
reichten. Auf Veranlassung von Herrn Dr. Schottmüller wurden 
daher bei den im Laufe dieses Jahres uns überwiesenen Aborten die 
Untersuchungen namentlich in dieser Richtung ausgeführt. Die 
Untersuchungen versprachen ausserdem, eine Reibe 
interessanter biologischer und pathologisch-physio¬ 
logischer Vorgänge zu tage zu fördern. Ist es doch n irgends 
so, wie gerade beiin Aborte möglich, mit der Sicherheit 
eines Experiments einerseits die Wirkung der plötz¬ 
lichen Einschwemmung von Krankheitserregern in die 
Blotbahn auf den Gesamtorganismus in allen einzelnen 
Phasen und nach allen Richtungen hin zu beobachten, 
andererseits das Schicksal dieser Keime im Blute zu 
verfolgen. 

Über die im Tierexperiment sich ergebenden Verhältnisse sind 
wir seit den ersten Arbeiten in dieser Richtung durch Flügge und 
und seine Schüler*) oft genug unterrichtet; darin, dass unsere 
Untersuchung die Verhältnisse am Menschen lehrt, 
dürfte ihr besonderer Wert liegen. 

Im folgenden soll über die Resultate dieser Untersuchungen be¬ 
richtet werden. 

Die den vorliegenden Untersuchungen zugrunde gelegten Fälle 
entstammen zum allergrössten Teile der Zeit von Oktober 1911 bis 
Oktober 1912, nur einige den vorhergehenden Monaten des Jahres 1911- 
Im ganzen sind in dieser Zeit 171 Aborte nach der yorgezeicbaetea 
Richtung hin bakteriologisch eingehend untersucht worden. Es ei- 
übrigt sich, zu betonen, dass diese Fälle wahllos untersucht worden 

1) Zeitscbr. f. Hygiene. Bd. 1. 
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sind, gleichgültig, ob sie von vornherein als infiziert zu erkennen waren, 
nach Anamnese, lokalem Befand und Temperatur, oder nicht. Dem¬ 
entsprechend sind unter diesen 171 Aborten die Blutknltnren auch 
in 47 Fällen steril geblieben, von denen 29 ohne Fieber verliefen, 
d. h. in 27,6 "/o. Ausser diesen durch künstlichen Eingriff, — und zwar 
stets digital — beendeten Aborten wurde bei 22 Spontan¬ 
aborten Blut zu Kulturzwecken entnommen, um die Frage der 
spontan entstehenden Bakteriämie zu untersuchen. 

Es ist für den mit den einschlägigen Verhältnissen Vertrauten 
selbstverständlich, dass es sich bei den 124 Bakteriämieen nicht 
immer um Infektionen, bedingt durch einen einzigen Krankheits¬ 
erreger, handelte, sondern dass häufig in einem und demselben Falle 
verschiedene Bakterien zugleich im Blute kreisten. Wo solche Misch¬ 
infektionen Vorlagen, war es natürlich oft schwierig, zu beurteilen, 
welker von den Erregern die Reaktionserscheinungen vorzugsweise 
hervorgerufen und ob er dem Verlaufe der Infektion seinen charak¬ 
teristischen Stempel aufgedrückt hatte. Solche Mischinfektionen 
müssen daher bei der Frage nach der spezifischen Wirkung der ver¬ 
schiedenen Bakterienarten unberücksichtigt bleiben, aber sie bedürfen 
doch der Besprechung gerade in bezug auf die Frage der Bedeutung 
der Mischinfektion als solcher. Eine Übersicht über die aus unserem 
Material gezüchteten Bakterien findet sich in Abschn. IV. 

Die erste Aufgabe, die wir uns bei der Frage der Bakteriämie 
nach Abort zu stellen batten, bestand darin, den günstigsten Zeit¬ 
punkt für die Entnahme des Blutes festzustellen, die Spanne Zeit 
also, innerhalb der wir auf die grösste Keimzahl im strömenden Blute 
und überhaupt auf ein positives Resultat zu rechnen haben. Warne- 
kros glaubt, bei Berücksichtigung der Temperaturkurve niemals 
negative Resultate zu erhalten. Demgegenüber hatte Schottmüller 
schon in früheren Publikationen darauf hingewiesen, dass Bakterien 
auch bei völlig normaler Temperatur im Blute kreisen können. 

Mit Recht wird allgemein angenommen, dass der (Schüttei)-F rost 
derjenige Moment ist, in dem die in die Blutbahn eingebrochenen 
Bakterien eine Reaktion des Organismus erkennen lassen, die je nach 
der Intensität eben von Frösteln, Frieren und Schüttelfrost begleitet 
wird. Wenn diese Reaktion, entsprechend der vorherrschenden Meinung, 
durch die noch lebenden Bakterien hervorgerufen würde, müssten die 
meisten Keime zu dieser Zeit im Blute kreisen und der Ausfall der 
Kultur am günstigsten sein bei Entnahme des Blutes im Beginn des 
Frostes oder unmittelbar vorher. Wir haben demgemäss auch früher 
das Blut stets möglichst im Beginn des Frostes entnommen. (Viel¬ 
leicht wird es nach eingehenderen Untersuchungen später möglich 
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sein, aus den in regelmässigen Intervallen bestimmten Lenkozylen- 
sahlen eine Vorhersage des Eintritts eines solchen zu stellen.) Es 
zeigte sich jedoch, dass die erhaltenen Keimzahlen selbst bei Ent¬ 
nahme ganz im Beginn des Schüttelfrostes hänfig auffallend niedrig 
waren, ja dass nicht selten die Blutknltur völlig negativ ansfiel, was 
um so mehr überraschen musste, als man anzunehmen gewohnt war, 
dass eine so energische Reaktion des Körpers wie der Schüttelfrost 
doch, nur bei Invasion grosser Bakterienmengen und vollvimlenter 
Keime anftrete. Bei Entnahme des Blutes gegen £nde des Schüttel¬ 
frostes oder gar nach Ablauf desselben war die Zahl der positiven 
Resultate stets so gering, dass wir auf die Anlegung von Kulturen 
in diesem Zeitpunkte bald überhaupt verzichteten. Ausgehend von 
der Überlegung, dass vermutlich bei dem Akte der Ausräumung die 
Bakterien passiv in die Blutbahn eingepresst werden, sind wir schon 
vor 2 Jahren dazu übergegangen, das Blut zu Kultnrzwecken unabhängig 
vom Schüttelfrost unmittelbar nach der Ausräumung der Ei¬ 
reste zu entnehmen, und in der Tat konnten wir auf diese Weise 
in einer wesentlich grösseren Zahl von Fällen Keime im Blute osch- 
weisen. Während wir bei Anlegung der Blutknltur im Beginn des 
als Reaktion der Keimeinschwemmung auftretenden Frostes unzählige 
negative Kulturresultate erhalten hatten, sind uns seit Einhaltung 
des vorher angegebenen Modus bei den 67 letzten Fällen 
siebenmal die Kulturen steril geblieben, nnd zwar sechsmal, veil 
wir doch erst im Schüttelfrost, also zu spät, das ßint 
entnommen hatten. Diese Vermehrung der erfolgreichen Kulturen 
kann doch nur so gedeutet werden, dass wir nunmehr zu einer Zeit 
das Blut entnommen haben, wo mehr lebensfähige Keime im Blnte 
kreisen als im Schüttelfröste, oder, was dasselbe ist, dass im Schüttel¬ 
fröste die Keime schon in grosser Zahl abgetötet sind. Daraus fol^. 
dass der Frost nicht durch die lebenden Bakterien, sondern durch die 
toten, d. h. durch die aus den Leibern frei gewordenen toxiscbeo 
Körperbestandteile, hervorgerufen wird. Damit war zugleich eine neue 
Stütze der von Schottmül 1er gegenüber Sachs, Warnekros n.a 
vertretenen Ansicht gegeben, dass eine Vermehrung der Bakterien i® 
strömenden Blnte nicht eintritt — opp. Leichenblut! —, dass 
mehr das Blut ein „starkes Desinfizie ns“ ist, dass die Bakten®“ 
im Blute abgetötet werden. 

Weiterhin bestätigte uns der so früh gewählte Zeitpunkt der 
Blutentnahme die von Schottmüller schon früher 'mitgeteilte ®®" 
obachtung, dass nach Ausräumung auch bei vollkommen reaktions¬ 
los verlaufenden Fällen Bakterien aus dem Blute gezüchtet werden 
können. Es war somit bewiesen, dass Bakterien im Blute wenigstens 
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vorübergehend kreisen können, ohne irgendwelche reaktiven Er¬ 
scheinungen des Organismus hervorzurufen, soweit diese nach Tem¬ 
peratur, Pols, Atmung nnd subjektivem Befinden des Individuums 
beurteilt werden können. 

Gelang es nunmehr, festzustellen, innerhalb welcher Zeit die Ab- 
tötnng der Bakterien im Blute erfolgte, so war damit auch schon die 
Frage nach der optimalen Zeit für die Entnahme des Blutes zur 
Kultur bis zu einem gewissen Grade beantwortet. Wenn es auch von 
vornherein klar war, dass die Abtötnng der Keime nicht auf einmal 
erfolgt, so konnten wir doch zeigen, dass hei mehrfacher Entnahme 
die Keimzahl gradatim abnimmt. Ebenso erscheint es selbstverständlich, 
dass sich die verschiedenen Bakterienarten gegenüber der zerstörenden 
Kraft des Blotes verschieden verhalten werden. Andererseits wird 
auch bei einer und derselben Bakterienart der Zeitraum zwischen dem 
Eindringen in die Blutbahn und der Abtötung ein wechselnder sein, 
da ja die desinfizierende Kraft des Blutes sicherlich bei verschie¬ 
denen Menschen variiert und bei demselben Menschen variabel 
ist, ganz abgesehen davon, dass, wie allgemein anerkannt, die Virulenz 
und Resistenz der einzelnen Stämme derselben Art wechselnd ist; 
kurz: die Zeit zwischen Eindringen und Abtötung wird abhängig 
sein vom „Virulenzverbältnis" (Schottmüller) zwischen Keim 
nnd Keimträger. Da es nicht möglich ist, bei einer grösseren 
Anzahl von Frauen nach der Ausräumung mehrmals durch Einstich 
in die Kobitalvenen Blut zu entnehmen, muss uns bei der Zeit¬ 
bestimmung der Abtötnng der Keime die Erfahrung unterstützen, 
dass tatsächlich mit Ablauf des Schüttelfrostes das Blut so gut wie 
immer steril ist; wir können also praktisch sagen, dass die Zeit, die 
notwendig ist zur Abtötung der Keime, dem Zeiträume von der Im¬ 
pression der Keime, dem Akte der Ausräumung, bis zum Ende des 
Frostes entspricht. 

Bei einer Anzahl von Frauen ist es uns gelungen, diese An¬ 
schauung zahlenmässig festzulegen. Wir geben die Befunde, wie folgt, 
wieder, geordnet nach den gezüchteten Bakterien. Dabei ist stets 
die erste Entnahme unmittelbar nach der Ausräumung 
ansgeführt worden. 


Anaerobe Streptokokke n -}- anaerobe Staphylokokken 
(Streptococcus, potridus, Staphylococcus aerogenes). 
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Anaerobe Staphylokokken (Stapbyl. aerogenes). 

H., 1. Blntentn. 5 Kol. i. 10 ccm; 2. Entn. nach 80 Min. steril, 

J., l. _ 600 .. pro ccm; 2. „ 90 _ 2 Kol. i. 10 ccm 

G., 1. - 12 „ ^ , 2. , , 85 „ 2 „ i. 5 . 

Anaerobe Streptokokken (Strept. putrid.). 

V., 1. Entn. 3 Kol. pro ccm; 2. Entn. nach 40 Min. steril. 

Staphyloc. anr. 

Sch., 1. Entn. 8 Kol. pro ccm; 2. Entn. nach 80 Min. steril. 

B^^cter. coli -j- Bac. emphys. (Fraenkel). 

P., 1. Entn. 9 Kol. pro ccm; 2. Entn. nach 90 Min. steril. 

Vergleicht man die so erhaltenen Keimzahlen und Zeitspannen 
mit den weiter unten gegebenen Daten für das Auftreten des Schüttel¬ 
fröste« nach der Ausräumung, so ergibt sich die Lebensdauer Wer 
einzelnen Bakterien im Blute durchschnittlich folgendermassen: 
für aerobe Staphylokokken (Staphyloc. aureus.) bis 1 Stunden, 

„ anaerobe Streptokokken (Strept putrid.) . „ 1 */2 

, anaerobe Staphylokokken (Staph. aerog.) ., 2 


„ Bact. coli.„ 1^/2 

, Bac. phlegm. emphys. (Fraenkel) . . „ SV« 

„ Strept. erysipelat. „5 


Es liegt somit innerhalb des Zeitraums vom Moment der Ein¬ 
schwemmung der Bakterien ins Blut bis zu den genannten Stunden 
der geeignete Zeitpunkt für das Anlegen der Blutknltur, und zwar 
werden um so mehr Keime gefunden werden, je früher das Blut ent¬ 
nommen wird. Auf die ausserordentlich interessanten Gesichtspunkte, 
die diese Verschiedenheit der Lebensdauer der Bakterien im Blute 
bieten, soll bei der Besprechung des Schüttelfrostes und der ans¬ 
lösenden Ursachen weiter unten näher eingegangen werden. 

Unter 165 Blntkulturen, die wir unter Berücksichtigung obiger 
Zahlen angelegt haben, sind uns nur 40 steril geblieben, also rund 
23®/o. Möglicherweise sind in diesen Fällen bei einem grossen Teile 
— Schüttelfröste oder Fieber war nicht immer vorhanden — Keim® 
überhaupt nicht ins Blut übergetreten — vielfach war auch die Kultur 
aus dem Uterussekret steril geblieben — oder sind die ins Blut ge* 
kommenen Keime so gering an Zahl gewesen, dass wir selbst in den 
verwendeten 10 ccm Blut keinen Keim gefangen batten, ein® 
Behauung, die auch Bondy in Beziehung auf seine negativen Kultur- 
resnltate ausgesprochen hat. 

Es unterliegt keinem Zweifel, dass wir stets nur annähernd die 
wahre Keimzahl des Blutes bestimmen können. Sicherlich sterben 
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in der Kahur noch viele Keime ab infolge der noch beätehenden 
vitalen Kraft des Blntes; anaeroben Bakterien, die der Oberfläche nahe 
Hegen, fehlen die znm Wachstum notwendigen Bedingungen, wieder 
andere werden bei Mischinfektionen überwuchert. 

Die bei Aborten in Betracht kommenden Keime sind in der 
Mehrzahl der Fälle obligate Anaerobier (Schottmüller, 
Björ kenheim); es ist daher unerlässlich, neben der aeroben Kultur¬ 
methode stets auch die anaerobe zu verwenden. Wir haben in letzter 
Zeit häufig, wo uns grosse Traubenzuckeragarröhren, sog. Zylinder- 
kultnren nach Schottmüller nicht zur Verfügung standen oder die 
Menge des aus der Vene genommenen Blutes zu gering war, nur 
3—5 ccm betrug, uns mit Vorteil der flüssigen Kultur in Traubenzucker* 
bouillon bedient, indem wir die Kultur in Standgläsem nach Ome- 
liansky vomahmen. Nach Burkhardt eignet sich die Züchtung 
in flüssigem Nährboden überhaupt besser für anaerobe Keime als in 
festem. Wenn wir auch geneigt sind, uns dieser Auffassung an- 
zuschliessen, so dürfte doch für die meisten Fälle sich die von 
Schottmüller zuerst empfohlene, von Hamm, Warnekros u. a. 
nachgeprüfte Methode der Züchtung in grossen Trauben- 
zuckeragar-Röhren unbedingt empfehlen, da in ihnen allein eine 
quantitative Bestimmung der Keime und eine Isolierung verschieden¬ 
artiger Keime möglich ist. Ein irgendwie wesentlich geringeres 
Wachstum der Bakterien in diesem Nährboden gegenüber dem in 
Flüssigkeiten besteht nicht. Die von Dreuw angegebenen, von 
Schottmüller modifizierten Platten für Anaerobier mit alkalischer 
Pyrogallollösung haben sich für die Züchtung anaerober Keime aus 
dem strömenden Blute nicht so bewährt, wie die Zylinderkultur^). 

Aus vorstehenden Untersuchungen ziehen wir den 
Schluss, dassdieZahl der im Blute kreisen den K eime am 
grössten unmittelbar nach der Ausräumung ist, dass 
somit auch der optimale Zeitpunkt für die Blutkultur 
unmittelbar nach der Ausräumung gegeben ist. 

II. 

Der interessanteste und merkwürdigste Vorgang bei der Bakteri¬ 
ämie ist die Reaktion des Organismus auf das Eindringen der 
Bakterien. Es kann nach unseren Beobachtungen keinem Zweifel 
unterliegen, dass eine Reaktion in irgend einer Weise stets eintritt, 

■ ) Über die Technik der Blntentnahme, der Anlegung aerober und anaerober 
Kulturen sind von Schottinflller genaue Anweisnngen gegeben (1. c.). Es 
muss immer wieder betont werden, dass nur eine nach jeder Richtung voll¬ 
kommene Technik einwandfreie positive Resultate ergeben kann, bei bakteriologisch 
absolut firmen Arbeiten. 
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bald mehr, bald weniger, bald für unsere Beobachtung zugänglich, 
bald so gering, dass sie sich unserem Blicke völlig entzieht. Sicher¬ 
lich spielt sich eine Reihe reaktiver Vorgänge im Blute selbst ab; 
es sei nur verwiesen auf die Veränderungen des Hämoglobins. 
Schottmüller ist es zuerst gelungen, in dem bei Lebzeiten ent- 
nommenenBlute von Frauen, die an Infektionen mit anaeroben Bakterien 
erkrankt waren, Methämoglobin spektroskopisch nachzuweisen 
(Schottmüller, Diskussion im Biologisch.Verein Hamburg, 29. X. 12). 
Dahin gehört auch die Verschiebung in der Zahl und der 
morphologischen Zusammensetzung der weissen Blut¬ 
körperchen. Es ist schon oben angedeutet worden, dass einige 
unserer Beobachtungen dafür sprechen, dass die Zahl der Leuko¬ 
zyten vor dem Schüttelfrost abnimmt. Nach einer grösseren Reihe 
von Zählungen unmittelbar vor und nach der Ausräumung und weiter¬ 
hin in regelmässigen Abständen scheint es, als ob regelmässig mit 
Eintritt der Keime ins Blut die Leukozytenzahl zurückginge, mit 
wachsender Elimination wieder anstiege. Indessen die dabei in Be¬ 
tracht kommenden Momente sind so miteinander verflochten, dass 
ein Analysieren dieser komplizierten Vorgänge auf geradezu unüber¬ 
windliche Schwierigkeiten stösst. Erinnern wir uns nur daran, dass ja 
der gefüllte Uterus im Abort in seiner Wirkung einem Abszess 
vergleichbar ist (S cho ttm üll er), dass also seine Entleerung gerade 
wie die Entleerung eines Eiterherdes einen Leukozytensturz hervor- 
rufen kann. Allerdings unterscheidet sich der Verlauf der Lenko- 
zytenkurve beim Abort prinzipiell dadurch von der bei der Abszess- 
eröffnnng, dass hier die Leukozytenzahlen nach Entleerung des Ab¬ 
szesses niedrig bleiben, während dort die Leukozytenzahl zuerst ab¬ 
nimmt, um dann wieder aufs neue anzusteigen und oft höhere Zahlen 
zu erreichen als vor dem Eingriffe. Albrecht^) hat in drei Fällen 
von schwerer puerperaler Sepsis und Pyämie niedrige Lenkozyten- 
zahlen gefunden; er erklärt diesen Befund einmal mit einem Versagen 
der Reaktipnsfähigkeit des Organismus, ferner mit der Annahme einer 
lähmenden Wirkung des eingeschwemmten Infektionsmaterials auf 
Leukozyten und Blutbildner (negative Chemotaxis), endlich mit der 
Verwendung der Leukozyten im Gebiet der Hypogastrica. Busse*) 
zitiert in seinen Untersuchungen über Leukozytose die Arbeiten 
von Hankin, Denys, Kairin, Havet, die im lebenden Tiere 
durch Einspritzung sterilisierter oder lebender Bakterienkultnren zu¬ 
nächst Verminderung, dann Vermehrung der Leukozytenzahl im Blut 
hervorriifen konnten. Diese Beobachtungen stimmen mit den unserigen 

1) Zeitscbr. f. Geburtshilfe und Gyn&kologie 6, 1908. 

2) Arch. f. GjnäkoIo(;ie 85, 1908. 
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beim Menschen erhobenen im grossen und ganzen durchaus über¬ 
ein. Wir haben in 22 Fällen das Verhalten der Leukozyten vor und 
unmittelbar nach der Ausräumung und weiterhin in regelmässigen 
Zeitabständen beobachtet. Meist bestand vor der Ausräumung eine 
Hyperleukozytose mittleren Grades. In der Mehrzahl der Fälle 
(14) waren die Leukozyten bei der unmittelbar nach der Ausräumung 
Torgenommenen Zählung erheblich abgefallen, verminderten sich ab 
und zu in der nächsten Stunde noch weiter, und erreichten nach 
Vj» Stunden, selten später, die alte Höhe wieder'). Dieser Verlauf 
war durchaus unabhängig von der Art der Infektionskeime und Hess 
auch keine direkte Beziehung zu dem Fieberverlaufe am Tage der 
Operation erkennen. Da aber bei einer Reihe (7) von Beobachtungen 
die Leukozytenkurve gerade das umgekehrte Verhalten zeigte‘), so kann 
nach unseren bisherigen Erfahrungen ein gesetzmässiger Verlauf noch 
nicht festgestellt werden. Noch weniger ist es gelungen, ans unseren 
Zählungen ähnlich den Verhältnissen bei typhösen Erkrankungen 
(Naegeli) eine Gesetzmässigkeit der Verschiebung in der morpholo¬ 
gischen Zusammensetzung der einzelnen Zellarten zu erkennen. Der 
Leukozytengehalt des Blutes ist eben, wie wir wissen, von einer Reihe von 
komplizierten Momenten abhängig, so dass es schwer ist, das in jedem 
einzelnen Falle wirksame Moment zu erkennen. Es könnte auch 
folgende Erklärung zutreffend sein: Die zur Abtötung der einge- 
schwemmten Bakterien dienenden Fermente entstammen den Leuko¬ 
zyten, die zurunde gehen, indem sie ihre Fermente freigeben. 
Daher der Leukozytensturz. Gleichzeitig erfolgt dadurch ein starker 
Reiz zur Leukozytenneubildnng, wie jedes Produkt der menschlichen 
Organe in reichlicherem Masse neugebildet wird, wenn ein gesteigerter 
Verbrauch eintrat (Gesetz von Weigert); daher der folgende Leuko¬ 
zytenanstieg. Sicherlich ist es auch nicht gleichgültig, ob wir bei 
der Ausräumung lebende oder tote Bakterien, Toxine oder andere 
Produkte der Bakterien in die Blutbahn pressen. Weitere eingehende 
Untersuchungen in dieser Richtung werden noch eine Reihe unge¬ 
löster Fragen beantworten und uns vielleicht einen Anhaltspunkt da¬ 
für geben können, ob es in dem einen Falle vielleicht die Keime 
selbst, im anderen deren Stoffwechselprodukte sind, die, in die Blut- 
bahn gebracht, den jeweiligen Verlauf der Leukozytenkurve be¬ 
stimmen. 


>) Beigp.: 1. 6*® L 10200. 6*® AnarSninnng. 6*® L 9000. 7“ L 12500. 
2. 10*® L 28900. 10®® Aasraammg. 10»® L 16800. 11®® L 25400. 

*) 1. 11®® L 9800. 11“ Aosraumang. 12»® L 11700. 1®» L 10300. 2. 11»® L 
9200. 11« Ausräumung. 11« L 14500. 12®» L 10100. 
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Klarer und leichter zu beurteilen sind die Reaktionserscheinangen, 
welche die in die Blntbahn eingeschwemmten Bakterien von seiten des 
Gesamtorganismus hervorrufen. 

Der eklatanteste, wenn auch keineswegs konstante Ansdrnck 
einer Reaktion des Organismus ist der Schüttelfrost. Schon ge¬ 
ringes Frösteln, vollends aber die heftigen Erschütterungen des ganzen 
Körpers im ausgebildeten Schüttelfröste, der allgemeine Kol¬ 
laps, die Prostration, die Blässe, der verfallene Gesichtsaus- 
druck, der ganze alarmierende Eindruck deuten darauf hin, dass wir 
eine gewaltige Reaktion des Körpers vor uns haben. Um so mehr 
ist man erstaunt, nach Ablauf des Frostes, spätestens am folgenden 
Tage, in der Regel ein völlig verändertes Bild zu sehen, das nicht 
entfernt dem schweren Allgemeineindruck während des Schüttelfrostes 
gleicht. Die Reaktion muss demnach so akut und stürmisch wie sie 
anfgetreten, so spurlos und rasch wieder verschwinden. Wie schon 
bemerkt, tritt der Schüttelfrost keineswegs regelmässig auf. Häufiger 
äussern sich die Reaktionsvorgänge des Organismus allein im An¬ 
steigen der Körpertemperatur. Und doch, auch dieses Zeichen ver¬ 
missen wir, wie wir weiter unten darlegen werden, nicht selten. 

Es ist noch eine weitverbreitete Meinung, dass das Eindringen 
von lebenden Bakterien ins Blut ein äusserst bedenkliches Ereignis 
sei. Man ist aber immer wieder erstaunt, zu sehen, wie bei voll¬ 
kommen reaktionslosem Abortverlaufe es gelingt, die Erreger, 
die man vordem im Ute russekret nachweisen konnte, 
nach der Ausräumung im Blute zu finden. Der Schüttelfrost, 
sonst fast allgemein als das äussere Zeichen der Bakterieneinschwem¬ 
mung geltend, ist bei unseren 124 Fällen' von Bakteriämie 
nur 67mal aufgetreten, 45 mal verlief die Temperatur 
ohne Fiebersteigerung geradlinig weiter trotz nach¬ 
gewiesener Bakterien im Blute; die wenigen noch übrigen 
Bakteriämien zeigten eine geringgradige Steigerung der Körpertem¬ 
peratur^). Um so interessanter dürfte es sein, an Hand unserer Be¬ 
obachtungen nach der Ursache dieses wechselvollen Verhaltens des 
Körpers gegenüber den Bakterien zu forschen. In zwei Richtungen 
könnte die Ursache zu suchen sein, entweder in den Bakterien selbst 
oder in dem von ihnen befallenen Organismus. Dass Bakterien, die 
im Körper kreisen, nicht auf jeden Fall pyrogen zu wirken brauchen, 
ist eine Tatsache, die längst bekannt ist (K r e h 1, Patholog. Physiologie). 
Aber sind es vielleicht bestimmte Baktdfienarten, denen die fieber¬ 
erregende Fähigkeit innewohnt? Lässt sich eine Beziehung zwischen 

>) Die Temperaturmessung wurde in allen Fällen rektal vorgenommen. 
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bestimmten Bakterienarten und Fieberkurven erweisen, dergestalt, 
dass die eine Art pyrogen wirkt, die andere nicht ? Oder ist die 
Zahl der eingedrungenen Bakterien massgebend für den Verlauf? 
Oder haben wir das die Temperatur bestimmende Moment allein in 
der höheren oder niedrigeren Widerstandskraft des inhzierten Orga¬ 
nismus zu suchen? 

A. 

Die Lösung dieser Frage wäre ausserordentlich vereinfacht, wenn 
es gelänge, nachzuweisen, dass in den Fällen, wo wir eine Reaktion 
des Organismus nicht beobachten konnten, der Körper mit einer 
grösseren Widerstandskraft ausgerüstet gewesen ist als in den Fällen, 
wo eine Fiebersteigerung eintrat, dass also das „Virulenzverhält¬ 
nis“ (Schottmüller) zwischen Organismus einerseits und Infektions¬ 
keim andererseits zugunsten des Organismus läge. In einem mehr 
oder weniger kräftigen Körperbau kann allerdings diese grössere oder 
geringere Widerstandskraft nicht zum Ausdruck kommen, denn schon 
eine flüchtige Betrachtung musste zeigen, dass ebenso bei schwäch¬ 
lichen wie bei kräftigen Individuen der Ablauf fieberlos sein konnte. 
Kräftig gebaute Frauen sowohl als schwächliche, gntgenährte wie 
ausgehungerte, blühend aussehende wie anämische Personen, bei allen 
trafen wir bald die eine, bald die andere Verlaufsart an, so dass 
jedenfalls nach unseren Beobachtungen der allgemeine Kräftezustand 
des Organismus selbst nicht die Hauptrolle spielt beim Auftreten 
von Fieber oder bei fieberlosem Verlauf. Man muss wohl annehmen, 
dass für eine stärkere oder schwächere Reaktion des Organismus der 
geringere oder grössere Gehalt an präformierten oder während der 
Infektion (die ja sicherlich bei Aborten mit einer Ansiedelung und 
Vermehrung der Keime im Endometrium nebenher auch im Ei 
einsetzt) gewonnenen Schutzstoffen im Serum der Patienten mass¬ 
gebend ist. Eine Tatsache musste auffallen, nämlich die Neigung zu 
Schüttelfrost da, wo mehrere zuvor schon aufgetreten waren (s. u.). 
Lnmerhin darf nicht verschwiegen werden, dass eben dabei sicherlich 
eine grosse Anzahl von Momenten mitwirkt, die sich bislang unserer 
Beobachtung völlig entziehen, Momente der verschiedensten Art, die 
so miteinander verschlungen sind, dass auch bei der Kenntnis ein¬ 
zelner derselben, wie Antitoxinbildung, Hämolysine und 
anderer Körper, die uns die moderne Serologie kennen gelehrt 
hat, eine exakte, klare Vorstellung der Vorgänge unmöglich ist. 

B. 

Wir mussten weiter unser Augenmerk auf die Bakterien selbst 
richten. Sicherlich gibt es Bakterienstämme, die weniger viru- 

Beitrige sur Klinik der InfektionskrAnkfaeiten. Bd. J. H. 2. 21 
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lent sind als andere derselben Art. Jeder, der sich mit solchen 
Fragen beschäftigt hat, erinnert sich solcher abgeschwächter 
Stämme, deren kultnrelle und färberische Eigentümlichkeiten schon 
die vitale Schwächung erkennen lassen. Vielleicht mag auch der 
günstige Verlauf einzelner unserer Fälle darauf beruhen, aber sicher¬ 
lich ist dies nicht stets der Grund gewesen. Vielmehr schien es, 
als ob in der Tat einzelne Bakterienarten im Vergleiche mit den 
anderen eine erhöhte pyrogene Wirkung besitzen würden, so dass 
man wirklich konstant eine Steigerung der Körpertemperatur be¬ 
obachten kann, wenn solche Bakterien in den Kreislauf gelangen. 

Nach unseren Beobachtungen ist es der aerobe Strepto¬ 
kokkus*) in erster Linie, der regelmässig eine Neigung zeigt, zu 
hohen Temperaturen zu führen (bis 42"). Wie wir jedoch weiter 
unten sehen werden, ruft er auch mit Vorliebe Schüttelfrost hervor. 
So könnte man wohl die hohe Temperatur auch damit leicht in Be¬ 
ziehung bringen. Immerhin scheint es, als ob er auch, abgesehen 
davon die grösste pyrogene Wirkung entfalte. Ausserdem beobachten 
wir bei ihm eine Erscheinung, die uns sonst bei keiner Infektion 
begegnet ist, nämlich eine über mehrere Tage sich erstreckende Kon¬ 
tinua von 40" nach der Ausräumung. Der aerobe Streptokokkus ist 
auch, wenn er in geringer Zahl auftritt, imstande, hohes Fieber zu 
erzeugen, ein direktes Verhältnis zwischen Keimzahl und Fieberhöhe 
besteht nicht; dieselbe Fieberhöhe ist in einem Falle mit 3 Kolonien im 
ccm Blut erreicht worden wie in einem anderen mit 150 Keimen im ccm. 

Nächst dem Streptokokkus dürfte des Bact. Coli am leichtesten 
höhere Temperaturen heryorrufen können. Die höchste bei uns er¬ 
reichte Temperatur betrug 41,5". Da diese Höbe mehrfach erreicht 
wurde, andererseits, wenn Fieber überhaupt auftrat, 39" stets über¬ 
schritten wurde, so kann man wohl zwanglos diesem Erreger eine 
erhöhte pyrogene Kraft znsprechen. Aber auch bei ihm besteht kein 
unbedingter Parallelismus zwischen Fieberhöhe und Keimzahl, so 4*^ 
reichliche Keime in einzelnen Fällen nicht zu einem Anstiege führten, 
während eine relativ geringe Zahl (6 Keime pro ccm Blot) die Tem¬ 
peratur auf 39,8 erhöhten. Sehr auffallend ist die Tatsache, dass 
das Bact. coli gerade vor allen anderen die beiden Extreme zeigt, 
auf der einen Seite bewirkt es häufig gar keine Veränderung des 
Temperatnrverlaufs (12 von 34 Fällen), auf der anderen lässt es die 
Temperatur höher steigen als andere Bakterien. Worauf dieses 
wechselnde Verhalten beruht, lässt sich nicht entscheiden, immerhin 

1) Bei der Seltenheit der Infektionen mit aeroben Streptokokken ist es ans 
nicht möglich gewesen, fOr die vorliegende Frage eine prinzipielle Verschiedenheit 
der einzelnen aeroben Streptokokkenarten feetznatellen (s. u.). 
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muss man mit der Möglichkeit rechnen, dass es sich nm Verschiedenheit 
der Stämme handelt. Wissen vir doch durch neuere Untersuchungen 
gerade vom Bact. coli, dass es unter uns noch nicht näher bekannten Um¬ 
ständen bestimmte Eigenschaften äussem kann (Schottmüller)^). 

Auf diese beiden Bakterienarten mit ihrer ausgesprochen pyro¬ 
genen Wirkung folgen von den für uns in erster Linie in Betracht 
kommenden Arten in absteigender Reihe, jedoch ohne, dass dafür ein 
bestimmt geltendes Gesetz anfgestellt werden könnte, der Bac. 
phlegmon. emphys. Fraenkel, der anaerobe Streptococcus 
putridus, der anaerobe Staphylococcus aerogenes (Schott¬ 
müller) und schliesslich der aerobe Staphylococcus aureus. Sie 
alle haben nach unseren Beobachtungen wenig Neigung, höhere Tem¬ 
peraturen herbeiznführen; das Verhältnis der reaktionslos verlaufenen 
Fälle zu den fieberhaften ist beim B. emphys. wie 7 :12, beim anaeroben 
Streptokokkus wie 11:8, beim anaeroben Staphylokokkus wie 13: 7, 
beim Staph. aur. wie 5 : 3, gegenüber dem aeroben Streptokokkus (2 : 6) 
nnd dem Bact. coli (12:22). Auch unter diesen Bakterien war eine 
Abhängigkeit der Fieberhöhe vom Vimlenzverhältnis zwischen Er¬ 
reger einerseits nnd Organismus andererseits nicht festzustellen. Ebenso 
richtet sich auch bei ihnen die Temperatnrhöhe nicht regelmässig 
nach der Keimzahl. 

Ein gewisses Interesse verdienen noch zwei Beobachtungen von 
Infektionen mit langen grampositiven anaeroben Bazillen, die im Gegen¬ 
satz zum Bac. emphys. (Fraenkel) nicht tierpathogen sind. Während 
wir diese sonst nur bisweilen in der Vagina als harmlose Keime 
finden, sind sie in zwei Fällen auch in die Blotbahn in sehr reichlicher 
Masse gelangt, ohne auch nur die geringsten reaktiven Vorgänge im 
Organismus hervorznrufen. Man wird nicht fehlgehen, wenn man diese 
Harmlosigkeit einzelner Keime darauf ziirückfiihrt, dass ihnen in der 
Regel die Fähigkeit, Gifte zu bilden, abgeht, bzw., dass der Bazillen¬ 
körper wenig oder keine Endotoxine enthält. 

Es lassen sich somit mit Beziehung auf den pyrogenen Effekt 
folgende Beobachtungen verzeichnen; 

1. Die Fieberböhe scheint in einer gewissen Abhängigkeit von 
der Art der Bakterien zu stehen, und zwar so, dass die Bakterien in 
folgender Reihe absteigend intensiv Fieber erregen: aerobe Strepto¬ 
kokken, Bact. coli, B. emphys. (Fraenkel), Strept. putrid., Siaphyl. 
aerogenes. Staph. aur.; 

2. Bakterienarten, die unter gewöhnlichen Umständen nur als 
harmlose Schmarotzer in der Sclieide wohnen, rufen auch, wenn sie 

') Febris herpetica. Diese Zeitscbr. Heft 1. 
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einmal ausnahmsweise ins Blut geraten, keine höheren Temperaturen 
hervor; solchen Bakterien fehlt die Fähigkeit stärkerer Toxinbildung; 

3. ein regelmässiger Parallelismus zwischen Fieberhöhe und 
Keimzahl besteht nicht; 

4. man findet im Blut nur pathogene Bakterien, welche 
zu einer Infektion des Endometriums oder des Eies geführt haben. 
Niemals z. B. fanden wir die regelmässig in der Vagina vegetierenden 
Pseudodiphtberie-Bazillen'). 

C. 

Nach den von uns gewonnenen Auffassungen können wir zwischen 
einfachem Fieberanstieg ohne Frost und zwischen dem Schüttel¬ 
frost keinen prinzipiellen Unterschied machen, sondern müssen den 
Schüttelfrost nur als eine quantitative Steigerung der Reaktion bei 
sensiblerem Organismus auffassen. Und so sehen wir ja die mannig¬ 
faltigsten Übergänge von einfachem Fieber-Anstieg, leichtem Frieren 
zum Frost und heftigen Schüttelfrost. Wir sahen hohe, steile Anstiege 
der Temperaturkurve ohne Schüttelfrost, und sahen Schüttelfröste, die 
nicht einmal einen mit dem Thermometer feststellbaren Effekt her- 
Vorbringen. Dem entspricht auch, dass wir ebenso bei Fällen ohne 
Schüttelfrost wie bei solchen mit Schüttelfrost erfolgreich Bakterien 
aus dem strömenden Blute gezüchtet haben. Und doch verdient die 
Frage Beantwortung, ob nicht ebenso, wie wir stark und weniger 
stark pyrogen wirkende Bakterien kennen, auch die verschiedenen 
Bakterienarten sich unterscheiden in Beziehung auf das Hervorrufen 
des Schüttelfrostes. Für die Beurteilung dieser Frage sind natürlich 
nur diejenigen Fälle zu verwerten, bei denen es sich um Infektion 
mit einem einzigen Eitererreger bandelt; Mischinfektionen müssen 
ausscheiden, da sie nicht einwandfrei die Infektionsfolgen eines be¬ 
stimmten Erregers erkennen lassen können; sie müssen aber ihre 
besondere Besprechung finden bei der Frage, ob Symbiose imstande 
ist, die Virulenz einer Bakterienart zu verändern. 

Es ist bereits oben darauf hingewiesen worden, dass dem 
aeroben Streptokokkus (Str. erys.) eine grössere Tendenz zur 
Erzeugung von Schüttelfrösten innewohnt. Die Zahl der uns begeg¬ 
neten Fälle von Bakteriämie mit aeroben Streptokokken tritt, entr 
sprechend der relativen Seltenheit dieser Infektion im Puerperium 
weit hinter den Anaerobiern und Coli-Infektionen zurück. Im ganzen 
verfügen wir über nur 8 derartige Fälle unter 171, wovon nur 5 In¬ 
fektionen mit dem Erysipel-Streptokokkus allein darstellen. 1 mal ban¬ 
delte es sich um eine Reinkultur von Streptococcus vaginalis (Schott- 

1) Yergl. Bondy, Zeitschr. f. Geburtsb. u. Gynäkol. Bd. 70, S. 480. 
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müll er) (Streptococcus anhaemolyticus), 2 mal um eine Mischinfektion 
des Vaginal-Streptokokkns und des Strept. viridans mit dem Bact. 
coli. Unter den 5 Infektionen allein mit dem Erysipel-Streptokokkus 
trat in 2 Fällen Schüttelfrost auf, das ist — wenn von so niedrigen 
Zahlen prozentuale Angaben gestattet sind — in 40%. Also 3 mal 
fehlte jedenfalls auch der Schüttelfrost. 

Übertroffen wird der aerobe Streptokokkus in der Fähigkeit, 
Schüttelfröste zu erzeugen, von dem Bac. phlegmon. emphys. 
(Frankel). Wir haben diesen Erreger 20mal im Blute gefunden, 
14 mal allein. Unter diesen 14 Fällen verliefen 9 mit Schüttelfrost, 
also rund 65 "/o. 

Ihm scbliesst sich an das Bact. coli, bei dem wir in 12 von 
26 Monoinfektionen Schüttelfrost beobachtet haben, mit 46%. 

Der Streptococcus putridus wurde ISmal rein gezüchtet, 
rief 8 mal Schüttelfrost hervor, also in 44®/o. 

Seltener war dies der Fall beim Staphylococcns aerogenes, 
7 mal bei 23 Fällen, d. h. nur in 30%. 

Am wenigsten wirksam erwies sich uns auch hier der aerobe 
Staphyloöoccus (aureus), der nur in 25®/o (2mal unter 8 Fällen) 
das Auftreten eines Schüttelfrostes bewirkte. 

Schliesslich muss noch einmal darauf hingewiesen werden, dass 
die beiden Infektionen mit uns bisher nicht als pathogen bekannten 
Stäbchen Schüttelfrost nicht hervorriefen. Es ist das um so bemerkens¬ 
werter, als die beiden Fälle klinisch und bakteriologisch sich sonst 
ganz gleich verhielten wie Infektionen mit dem Bac. emphys. 
(Frankel), der ja eine ausgesprochene Neigung, Schüttelfrost zu er¬ 
zeugen, bat. 

Was nun die sogenannten Mischinfektionen betrifft, so wäre 
eigentlich von vornherein zu erwarten gewesen, dass bei ihnen die 
Wirkung auf den Organismus und dementsprechend die Reaktions- 
erscheinungen besonders hochgradige waren. Musste man doch an¬ 
nehmen, dass sie eine Summation der Wirkungen jeder einzelnen 
Bakterienart darstellen. Indessen Hess sich bei keiner Kombination 
eine Erhöhung in der Wirkung erweisen, ebenso wenig wie eine Herab¬ 
setzung des Effektes durch die theoretisch immer mögliche 
(Doederlein), praktisch jedoch noch keineswegs erwiesene gegen¬ 
seitige Hemmung zweier oder mehrerer Arten. Der Krankheits- und 
Fieberverlauf zeigte bei unseren 32 Mischinfektionen keine auffallende 
Abweichung gegenüber dem bei einfachen Infektionen; 28 mal handelte 
es sich um Infektionen mit 2 Bakterien, 2 mal mit 3 und 4 ver¬ 
schiedenen Arten. Welcher von den im Blute gefundenen Erregern 
auf den Verlauf den grössten Einfluss ausübt, lässt sich nach unseren 
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Beobachtungen nicht entscheiden, wie ja auch einerseits die Däner 
der Bakteriämie nach den oben geschilderten Ergebnissen eine nnr 
kurze ist, andererseits ein streng gesetzmässig geltender Unterschied 
nach Art und Verlauf der Infektion unter den einzelnen Bakterien 
doch nicht zu machen ist. 

Immerhin lässt sich doch in der Tat ein gewisser Unterschied 
in der Tendenz der verschiedenen Bakterienarten zur Erzeugung des 
Schüttelfrostes erkennen, derart, dass an oberster Stelle der Bac. 
pblegm. emphys. (Fränkel) steht; ihm folgen, an Wirksamkeit ab¬ 
nehmend, die Erysipel-Streptokokkus, dann B. coli, Streptoc. putrid., 
Staphyloc. aerogenes, schliesslich der aerobe Staphylokokkus. Freilich 
bleibt gerade inbezug auf die Erysipelstreptokokken noch die Erfahrung 
an grösseren Zahlen abzuwarten. 

Es fragt sich nun, ob nicht noch andere Momente von Bedeutung 
sind für das Auftreten oder Nichtauftreten des Schüttelfrostes. Hier¬ 
bei ist wiederum die Virulenz des infizierenden Stammes sicherlich 
von Wichtigkeit. Wie weit in unseren Fällen dieses Moment mit- 
spielte, entzieht sich unserer Beurteilung. Selbst wenn wir eine 
Virulenzprüfung an Tieren vorgenommen hätten, so bewiese diese 
gar nichts über die Verhältnisse beim Menschen im allgemeinen und 
vollends nicht bei dem betreffenden Patienten. Daher unterblieben 
Tierversuche. Ferner ist die Zahl der eingeschwemmten Keime zu 
berücksichtigen. Nach Tierversuchen ist die Menge der Keime sogar 
von grosser Bedeutung. Gewiss ist auch beim Menschen und bei 
unseren Fällen die Zahl nicht völlig gleichgültig; aber es ist zu be¬ 
denken, dass es sich bei dem Infektionsmodus, der unseren Bakteri¬ 
ämien zugrunde liegt, ja nicht um die Injektion einer abgemessenen 
Kulturmenge oder Toxinmenge handelt. Bei der Ausräumung des 
Uterus besteht das Material, das wir in die Blutgefässe einpressen, 
aus verschiedenerlei Bestandteilen, erstens toll virulenten Bakterien, 
zweitens Bakterien, die schon im Absterben begriffen oder schon ab¬ 
gestorben sind und daher sofort im Blute ihre Endotoxine abgeben. 
Gerade für die Bakteriämien nach Ausräumungen gilt der Satz: 
Infektion ohne Intoxikation ist unmöglich. Wir haben auch versucht, 
uns darüber Aufschluss zu geben, in welchen Fällen vielleicht die 
stärkere Reaktion mit Schüttelfrost durch diese Doppelwirkung von 
Intoxikation und Infektion erklärt werden kann. Wir gingen dabei 
davon aus, dass bei langdauernder Infektion solche rasch toxisch 
wirkende Bakterienleichen im Endometrium abgelagert sind, im Gegen¬ 
satz zu frisch infiziertem Endometrium. Eine Beobachtung schien 
diese Annahme zu unterstützen. Es zeigte sich nämlich, dass gerade 
bei denjenigen Frauen nach der Ausräumung mit Vorliebe Schüttei- 
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frost anftrat, die vorher schon einen oder mehrere Fröste durch¬ 
gemacht hatten. Bei diesen konnte man annehmen, dass reichliche 
Bakterien auch im Uterus und ebenso in Thromben in den Gefässen 
zugrunde gegangen und ihre Leichen in den erweichten Partien ab¬ 
gelagert worden sind. Diese werden nunmehr periodisch mit noch 
lebenden Bakterien spontan oder infolge der Ausräumung in den 
Kreislauf eingeschwemmt. (Wie wir später sehen werden, lässt sich 
diese Tatsache allerdings auch in anderem Sinne verwerten.) Mehr 
Klarheit hofften wir in dieser Richtung durch diejenigen Fälle zu er¬ 
halten, bei denen wir im Blute keine Bakterien nach der Ausräumung 
nachweisen konnten. Gelang es, zu zeigen, dass wirklich hier die Re¬ 
aktion nicht durch Bakterien hervorgemfen war, so war damit der Beweis 
einer reinen „Toxinämie'^ oder „Saprämie“ geliefert. In 47 Fällen 
ist nach der Ausräumung die Blutknltnr steril geblieben. Davon scheiden 
für unsere Frage 7 Fälle von vornherein aus; es sind die, bei denen das 
Blut im Schüttelfrost entnommen, steril geblieben ist. Schüttel¬ 
frost zeigt Bakteriämie an') (nicht aber umgekehrt!), wir sind 
also einfach zu spät gekommen, um noch Bakterien am Leben zu 
finden. Dann bleiben noch 40 Fälle übrig, bei denen Bakterien 
nicht gezüchtet wurden. 29 mal verlief die Temperaturkurve normal, 
ohne jede Änderung, geradlinig weiter, 3 mal fiel eine bestehende 
Temperaturerhöhung nach der Ausräumung ab, 5 mal zeigte sich 
nach der Ausräumung ein leichter vorübergebender Anstieg um 
höchstens 1 Grad, nur 4 mal erhob sich die Temperatur um 2 Grad. 
Auch die Anhänger der „Saprämie‘' werden zugeben müssen, dass 
für ihre Theorie höchstens diese letztgenannten 4 Fälle zu verwerten 
sind. Hält man demgegenüber die Fehlergrenzen, die die Methode 
der Kultur in sich schliesst^), so ist es ausserordentlich unwahr¬ 
scheinlich, dass es sich hier tatsächlich um reine Toxinämie gehandelt 
hat; zum mindesten ist damit keinerlei Beweis für das Vorkommen 
einer reinen Toxinämie erbracht. Es ist auch zu berücksichtigen, 
dass die lokale Infektion im Uterus (Endometritis) an sich auch 
Fieber erzeugt und selbstverständlich braucht nicht jede lokale 
Infektion mit nachweisbarer Bakteriämie zu verlaufen. Es bleibt 
somit die von Schottmüller’) seit Jahren gehegte Anschauung, dass 
die als Saprämie bezeichnete Form der Puerperalsepsis keine 
Berechtigung bat, voll und ganz bestehen. 

Wir müssen aber doch bei den Schüttelfrösten nach unseren Aus¬ 
räumungen stets mit der kombinierten Wirkung der Infektion 

1) Schottmttller, HOncheo. med. Wockenachr. 1910. Nr. 35. 

2) Bondy, Zeitschr. f. Gebortsh. u. Gynäkol. Bd. 70. S. 483. 

3) Mitteilangen ans den Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd. 21. 
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und der Intoxikation rechnen. Dadurch wird die Beantwortong 
der Frage, inwieweit die Zahl der Keime eine Rolle beim Entstehen 
des Schüttelfrostes spielt, wesentlich erschwert. In der Tat ergaben 
auch die bei uns gefundenen Keimzahlen darüber keinen gleichmässigeo 
Aufschluss; wir sehen Schüttelfröste auch bei geringerer Zahl von 
Bakterien auftreten. Immerhin haben wir doch den Eindruck ge¬ 
wonnen, dass die Zahl der Keime ein nicht ganz za Ternachlässigender 
Faktor ist. Das tritt insbesondere bei den Infektionen mit io* 
aerobiern in Erscheinung, denn hier haben wir meist hohe Keimzahlen 
bei Schüttelfrost. 

Haben wir also in der Art der Bakterien, der Virulenz des vor¬ 
liegenden Stammes und der Zahl der Keime eine gewisse Erk/ärong 
für das wechselnde Verhalten des Organismus in Beziehung auf den 
Schüttelfrost gefunden, so müssen wir auch im Organismus nach Vr- 
Sachen suchen. Nach unserer heutigen Auffassung entsteht der 
Schüttelfrost dadurch, dass der Körper zur Erhöhung seiner Eigen- 
tomperatur die Wärmeabgabe durch Kontraktion der Hantgefösse 
vermindert. „Dadurch wird die Haut kühler, und das empfindet die 
Mehrzahl der Menschen als E'rieren oder Frösteln. Wenn der Reü 
für die Vasomotoren sehr kräftig ist, wird die Haut kalt und regt 
durch ihre ausserordentliche Abkühlung die chemische Regulation ao; 
klonische Muskelkrämpfe folgen.(Krehl, Pathol. Physiologie.) Dem¬ 
nach liegt ein wesentliches Moment für das Auftreten des ScbätteJ- 
frostes in dem Ansprechen der Vasomotoren und der individuellen 
Empfindlichkeit des betreffenden Kranken. Das sind aber so kom¬ 
plizierte Verhältnisse, dass eine Anwendung dieser Anschauung nid 
die einzelnen Individuen nicht möglich ist. Dass Umstände, irie 
körperliche Schwäche oder Kraft weder zum Auftreten des Schüttel¬ 
frostes disponieren, noch zum Gegenteil, lehrt schon eine obertfäch- 
liche Betrachtung unserer Fälle. 

Eine andere Tatsache ist schon oben gestreift worden, nämlicb 
die, dass Frauen, die bereits vor der Ausräumung Schüttelfröste 
gehabt haben, mit Vorliebe nach der Ausräumung wieder einen solchen 
erleiden. Wir haben das oben mit einer Ablagerung von Bakterien* 
leicben am Orte der Infektion in Zusammenhang gebracht. Hi®r 
glauben wir noch auf eine andere Möglichkeit der Erklärung hin- 
weisen zu müssen, die dahin geht, dass bei den vorhergeheriden Ein* 
schwemmungen und Auflösungen der Bakterien im Blute die 
Verfügung stehenden Antitoxine allmählich aufgebraucht sind 
neue infolge Erschöpfung des Organismus nicht noch gebildet v/orieB 
sind. Weiterhin liegt es nahe, den Schüttelfrost in diesen Fällen 
Teilerscheinung des Überempfindlichkeitspbänomens auf die ffiedt'"' 
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holte Einverleibung artfremden Eiweisses“ (Anaphylaxie)*) an- 
znsehen,®) Im übrigen wird, ob Schüttelfrost nach der Ausräumung 
auftritt oder nicht, der weitere Verlauf der Krankheit in keiner Weise 
beeinflusst. 

Es scheint hier auch der Ort für eine andere Frage, nämlich die, 
wann und unter welchen Umständen bei Bakteriämie Fieber nicht 
auftritt. Allein in der mehr oder minder starken Virulenz oder Menge 
der Bakterien kann wohl die Ursache nicht liegen. Möglicherweise 
spielen hier ebenfalls Vorgänge in dem oben geschilderten Sinne des 
Antitoxins oder der Anaphylaxie mit. Eine rein physiologische 
Erklärung würde es sein, anznnehmen. dass unter gewissen Um¬ 
ständen zwischen Wärmeproduktion und -abgabe ein Gleichgewichts¬ 
zustand besteht. Dann würde bei fieberlosen Fällen zwar die 
Wärmeprodnktion gesteigert sein können, die Wärmeabgabe im Gegen¬ 
satz zu den gewöhnlichen Verhältnissen aber nicht vermindert, sondern 
ebenfalls erhöht sein. Eine wirkliche Erklärung des Fieber Verlaufes 
ist uns aber nach unseren Beobachtungen nicht gelungen. Besondere 
Erwähnung bedürfen in dieser Hinsicht zwei Fälle. Es betraf dies 
beidemale Frauen, die in hochgradigst ausgeblutetem Zustande mit 
den Zeichen schwerster Anämie aufgenommen worden sind. Bei 
beiden war die Körpertemperatur zur Zeit der Ausräumung 36,8. Nach 
der Ausräumung blieb bei der einen die Temperatur ebenso bestehen 
und stieg erst nach 12 Stunden steil an auf 40,1; bei der anderen 
fiel die Temperatur von 36,8 auf 34,8, erreichte nach mehreren 
Stunden wieder 36,8 und erhob sich erst nach etwa 12 Stunden auf 
37,9®. Während in letzterem Falle die Blutkultur steril blieb, gelang 
es im ersteren, unmittelbar nach der Ausräumung Erysipel-Strepto¬ 
kokken aus dem Blute zu züchten. Man wird nicht feblgehen, dieses 
eigentümliche Verhalten der Temperatur mit der Anämie in Zu¬ 
sammenhang zu bringen, in dem Sinne, dass die Produktion der Eigen¬ 
wärme bei dem Mangel an Heizmaterial unmöglich war und erst 
gelang nach Erholung des Organismus von den schwersten Erschei¬ 
nungen der Anämie. 

Wir haben gesehen, dass die Infektionen mit verschiedenen 
Bakterienarten eine gewisse Verschiedenheit in der Tendenz zum 
Schüttelfrost erkennen lassen. Wir wenden uns nunmehr der Frage 
zu. ob etwa ein ähnlicher Unterschied sich auch indem zeitlichen 

1) Dibbelt, Deutsche med. Wochenschr. 1909. 

Anm. bei der Korrektur: Indessen liegen die Verhältnisse keineswegs so 
klar, wie es nach der jüngsten Mitteilung von Hamm (Münch, med. Wschr. 1913 
Nr. 6) erscheinen könnte. Die von ihm beobachteten Symptome sind doch dem 
anaphylaktischen Shock nicht ohne weiteres gleichznsetzen; andererseits kann die 
Dyspnoe auch eine Folge der Herzschwäche und des Schüttelfrostes als solchen sein. 
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Auftreten des Schüttelfrostes nach dem Eintritt der Err^er | 
in den Blutkreislauf erweisen lässt. Diese Frage darf insofern Be¬ 
achtung beanspruchen, als wir ja aus Erfahrung wissen, dass zur Zeit 
des Schüttelfrostes im Blute nur wenige oder gar keine Keime mehr 
nachweisbar sind, während wir bei Entnahme kurz zuvor noch meistens 
reichliche Keime in der Knltnr aufgehen sehen. Das Auftreten des 
Schüttelfrostes zeigt uns somit an, dass nunmehr die Abtötung der 
Keime erfolgt ist, und so gewinnen wir einen neuen Anhaltspunkt 
für die Lebensdauer der verschiedenen Bakterienarten im strömenden 
Blute. 

Es muss an dieser Stelle daran erinnert werden, dass Schüttel¬ 
fröste dann fehlen, wenn es sich um eine kontinuierliche Einschwemmung 
von Bakterien handelt, Verhältnisse, die wir insbesondere bei der 
durch Streptoc. erysipelatos und dem Bact. typhi hervoi^gerufenen 
Sepsis sehen. Von jeher hat Schottmüller betont, dass das dauernde, 
kulturell nachweisbare Vorhandensein von Keimen im Blute keines¬ 
wegs die Annahme einer Vermehrung im strömenden Blute 
znlässt, sondern nur das Zeichen einer kontinuierlichen Ein¬ 
schwemmung neuer Keime von dem ursprünglichen oder einem 
nengebildeten Infektionsherde ans ist Diese andauernde Einschwem¬ 
mung ruft nicht die Reaktion hervor, die sich als Schüttelfrost äussert, 
weil es sich dabei eben nicht um einen akut, sondern periodisch aof- 
tretenden Reiz handelt, sie zeigt sich meist in Form der Fieberkontinus. 

Eine Zusammenstellung der Schüttelfröste mit Rücksicht auf 
diese Frage ergibt nun, dass die meisten Bakterien einen Scfaüttal- 
frost innerbalb der ersten l^/g Stunden nach der Ausräumung 
hervorrufen. Die Verteilung innerhalb dieser Zeit ist eine ziemlich 
gleicbmässige von der ersten Viertelstunde bis zum Schluss der 
17 * Stunden. Nur der Erysipel-Streptokokkus und der aerobe 
Staphylokokkus scheint im Laufe der ersten Stunde nach dem Ein¬ 
dringen in die Blutbahn diese Reaktion noch nicht zu bewirken. 
Dagegen ist der Erysipel-Streptokokkus auch der einzige Erreger, 
der noch 5 Stunden nach der Ausräumung einen Schüttelfrost anf- 
treten liess. Ausser ihm haben wir jenseits von IV* Stunden nur 
noch einmal beim Bac. empbys. (Fraenkel) einen Frost gesehen, nach 
3 Stunden. Dieses verzögerte Auftreten des Schüttelfrostes beim 
Erysipel-Streptokokkus stimmt überein mit der (relativen) Malignität 
dieses Erregers. Offenbar ist gerade er gegenüber der bakteriziden 
Wirkung des Blutes ausserordentlich resistent, so dass er bis zn 
5 Stunden lebend ira Blute kreisen kann. Miscbinfektionen bieten, 
soweit wir nach unseren Fällen urteilen können, keine Abweichungen 
in ihrem Verhalten dar. Dass der Schüttelfrost nicht durch 
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die lebenden Bakterien hervorgerufen wird, sondern 
eine Toxinwirkung seiner Entstehung zugrunde liegt, 
muss man nach unseren Beobachtungen als erwiesen 
betrachten. Denn, würden lebendige Keime ihn bewirken, so 
müssten wir doch, je näher wir dem Schüttelfröste zeitlich kommen, 
um so mehr Keime im Blute finden; tatsächlich verhält es sich ge¬ 
rade umgekehrt. Übrigens sind in Wirklichkeit nicht alle Keime 
zur Zeit des Schüttelfrostes abgetötet Wir finden ja, wenn zu Be¬ 
ginn des Schüttelfrostes Blut entnommen wird, noch in der Mehrzahl 
der Fälle lebende Keime; bei Zählung der Kolonien aber fällt schon 
die geringe Zahl derselben auf. Wir haben nie mehr als 20 Kol. 
pro ccm Blut gezählt, während bei Entnahme unmittelbar nach der 
Ausräumung die Zahlen von 100 bis 200 sehr häufig waren, ja bis 
600 Keime pro ccm gefunden wurden. Auf der Höhe des 
Schüttelfrostes angelegte Blutkulturen sind in über 50% steril ge¬ 
blieben, gegen Ende sind positive kulturelle Resultate äusserst selten. 
Nur in einem Falle haben wir noch l'/« Stunden nach dem Schüttel¬ 
frost anaerobe Staphylokokken im Blute gefunden; dass dies auf eine 
neue Einschwemmung von Keimen zurückzuführen sei, könnte wohl 
eingewendet werden, immerhin ist dafür weder ein Grund noch ein 
klinischer Anhaltspunkt vorhanden gewesen, da die Temperatur noch 
am selben Tage abfiel und die Frau dauernd fieberfrei geblieben ist. 
Demnach tritt der Schüttelfirost nicht erst, ein, wenn das Blut lebende 
Keime nicht mehr enthält, sondern offenbar schon dann, wenn ge¬ 
nügend Toxine frei geworden sind. 

Werden aber die noch lebenden Bakterien im Schüttelfrost ab¬ 
getötet? Nach den Resultaten der Blutkultur von Anfang, Mitte und 
Ende des Schüttelfrostes hat der Organismus jedenfalls die Tendenz 
dazu. Eine befriedigende Erklärung dafür zu geben, dürfte ausser¬ 
ordentlich schwierig sein. Nach den unter Flügges Leitung von 
Wyssokowitsch ausgeführten Untersuchungen „Über die Schicksale 
der ins Blut injizierten Mikroorganismen im Körper der Warmblüter“*) 
haften die ins Blut gelangten Bakterien am reichlichsten in den 
Organen mit verlangsamter Blntströmung, das sind Milz, Leber und 
Knochenmark. Hier spielt sich der Kampf zwischen Zeilen und 
Bakterien ab. Im Schüttelfrost kontrahieren sich die peripheren Ge- 
fässe energisch, das Blut sammelt sich infolgedessen an in den zentral 
gelegenen Organen, also insbesondere Leber und Milz, so dass auch hier 
alsdann die Schatzstoffe des Organismus am reichlichsten vorhanden 
sind. Möglicherweise beruht darauf die Tatsache, dass die Abtötung der 
Bakterien während des Schüttelfrostes noch eine besonders energische ist. 

0 Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 1. 
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Wyssokowitsch ist der Ansicht, dass die Abtötnng der Keime 
durch die Organzellen erfolgt. „In oder zwischen den Endothelzellen 
an der Wandung der Kapillaren“ haften sie und werden festgehalten. 
Hier gehen sie entweder unter dem Einflüsse der Organ zellen 
zugrunde, oder sie besiegen den Widerstand der Zellen, vermehren 
sich und verbreiten sich weiter. Demgegenüber möchten wir doch 
den Hauptanteil an der Abtötung der Keime der desinfizieren¬ 
den Kraft des Blutes selbst zusprechen. Dass dabei die Lenko- 
zyten eine Rolle spielen, ist neuestens von Abderhalden wieder 
ausgesprochen worden, der ein von diesen abgesondertes Ferment 
als das wirksame Agens ansieht. — Eine eigentliche Phagozytose 
im Sinne Metschnikoffs wurde schon von Flügge^) und Baum- 
gar ten*) abgelehnt. — Ein Teil der Bakterien wird aber doch 
sicherlich noch lebend in die Organe verschleppt. Dabei ist zu be¬ 
merken, dass so gut wie nie Metastasen anftreten bei den ein¬ 
fachen Bakteriämien nach Abort. Zweifellos beruht dies darauf, 
dass die Keime in der Regel keinen günstigen Boden für ihre Weiter¬ 
entwicklung finden. Nur wo grössereOewebsbröckel, Thromben, 
tote Massen usw., mit Bakterien beladen, verschleppt werden, oder 
wo durch Infarktbildung die lokale Resistenz der Ablagerungsstelle 
geschwächt wird, sehen wir Metastasen anftreten. Wo nur Bak¬ 
terien abgelagert werden, verschvrinden sie in der Regel spurlos, ohne 
sich klinisch bemerkbar zu machen. 

Fast allgemein wird angenommen, dass der Fieberanstieg 
während des Schüttelfrostes erfolge. Eine sehrgrosse Zahlvon 
Messungen vor und unmittelbar nach dem Schüttelfrost und weiterhin 
in regelmässigen Abständen hat gezeigt, dass in den allermeisten 
Fällen die Temperatur während des Frostes nur wenig ansteigt, dass 
die höchste Temperatur erst nach */* bis 7* Stunden nach dem 
Froste eintritt. Merkwürdigerweise haben wir einmal einen Anstieg 
der Temperatur nach dem Froste überhaupt nicht konstatieren 
können (Fall von B. empbys.). In einem Falle wurde zufällig 
2 Minuten vor dem Schüttelfröste gemessen und schon eine erhöhte 
Rektaltemperatur gefunden; nach dem unmittelbar darauffolgenden 
Schüttelfröste trat eine wesentliche Erhöhung des Fiebers nicht 
mehr ein. 

Dieser scheinbar regellose Ablauf der Temperaturkurve erklärt 
sich, wenn wir uns das oben über die Entstehung des Schüttelfrostes 
Gesagte vor Augen halten. Meist tritt offenbar Schüttelfrost ein, 
ehe die Temperatur des Körpers angestiegen ist. In einem Teile der 

>) Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 4. 

2) Zentralbl. f. klin. Med. 29. 
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Fälle „beginnt der Frost, nachdem die Eigenwärme des Fiebernden 
schon ein Stück gestiegen ist: treffen non die durch den Frost be* 
dingte Beschränkung der Wärmeabgabe und die Wärmeproduktion 
zusammen, so geht die Temperatur des Kranken sehr viel schneller 
als vorher in die Höhe.“ (Krehl, Patholog. Physiologie 1906, S. 461.) 
Für die Fälle, wo auch trotz Schüttelfrosts die Temperatur nicht 
ansteigt, muss man also annehmen, dass nicht einmal diese Summierung 
der beiden Faktoren genügt, um die Temperatur messbar zu erhöhen. 

Die Stärke des Schüttelfrostes und die Höhe des Temperatur¬ 
anstieges ist unabhängig von dem Zeiträume, der seit der Ausräumung 
verstrichen ist. Damit gewinnt die Ansicht, dass nicht die Bakterien 
als solche, sondern ihre freigewordenen Endotoxine die Erreger des 
Schüttelfrostes sind, eine weitere wichtige Stütze. 

Zusammenfassend können wir also folgendes feststellen: 

1. Das Auftreten eines Schüttelfrostes steht in einem 
gewissen Zusammenhänge mit der Art der Erreger, so, 
dass in folgender Hänfigkeitsskala die Bakterien 
Schüttelfrost erzeugen: B. phlegm. eraphys. (Fraenkel), 
Streptococcus erysip., B. coli, Streptococcus putrid., 
Staphylococcus aerogenes, aerobe Staphylokokken. 

2. Bei der Ausräumung tritt stets Infektion und 
Intoxikation zusammen auf. Der Beweis einer reinen 
Toxinämie bzw. Saprämie ist nicht erbracht. 

3. Es besteht ein gewisses Abhängigkeitsverhältnis 
des Schüttelfrostes von der Zahl der Keime im Blute. 

4. Das Auftreten des Schüttelfrostes ist nur zum 
Teil mitbestimmt durch das Vir u lenz Verhältnis des 
Organismus gegenüber den Bakterien. 

5. Die Zeit zwischen Ausräumung und Schüttelfrost 
hängt ab, einerseits von der Art des Erregers, anderer¬ 
seits von der Schnelligkeit der Toxinabgabe in das Blut. 

6. Der Schüttelfrost ist nicht der Effekt der Bakteri¬ 
ämie als solcher, sondern der Toxinämie. 

7. Möglicherweise werden im Schüttelfröste die 
Bakterien schneller abgetötet als ausserhalb desselben. 

8. Metastasenbildung tritt nur ein, wenn die Bak¬ 
terien sich auf geschwächtem oder totem Boden an¬ 
siedeln können. 

9. Der Temperaturanstieg erfolgt in der Regel nach 
Ablauf des Schüttelfrostes. 

IV. 

Wir haben uns in Vorstehendem bemüht, den Einfluß der Bak¬ 
teriämie im allgemeinen auf den Organismus und der einzelnen 
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Bakterienarten im besonderen festzustellen und unsere Beobachtongeo 
über den Verlauf der Aborte und die verschiedenen Krankheitsbilder 
mit den in Betracht kommenden Erregern in Beziebnng zu setzen. 
Die folgenden Aosfübrnngen beschäftigen sich noch mit einer Reihe 
von Gesichtspunkten, die sich uns bei der Bearbeit ang der betreffen¬ 
den Krankengeschichten dargeboten haben. 

Es ist eine bekannte Tatsache, dass wir je nach den Jahreszeiten 
auch bestimmte Bakterienarten gehäuft auftreten sehen. So lut 
Schottmüller es jüngst für das Bact. coli hervorgehoben, dass 
dieses als Krankheitserreger in Frühjahr und Herbst vorzugsweise 
und in epidemischer Häufung auftritt.*) 

Wir haben auch unsere Aborte nach diesem Gesichtspunkte ge¬ 
ordnet, sind aber nicht zu einem bestimmten Resultate gekommea 
Allerdings steigen die Koli-Infektionen, die Infektionen mit aeroben 
und anaeroben Staphylokokken und Streptokokken in den Monatm 
Mai bis September erheblich an, aber ein Vergleich mit der absolaten 
Zahl der in diesen Monaten behandelten Aborte zeigt, dass der An¬ 
stieg mit dieser parallel geht. Vielleicht ist die Anzahl der von uns 
beobachteten Aborte doch noch nicht gross genug, um solche stati¬ 
stische Aufstellungen machen zu können. (Curve 1.) 

Wenn wir unsere bakteriellen Befunde bei Bl utkultorea 
und Kulturen aus der Cervix der Häufigkeit nach ordnen, so 
ergeben sich folgende Zahlen: 

B. Coli in Cervix 74 mal, im Blute 40 mal. 
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Wie hieraus ersichtlich, ist der weitaus am häufigsten pstbogoa 
auftretende Bewohner der Genitalien das B. colL Daran schliesst 
sich im Einklänge mit den Untersuchungen Rosowskys*) auf unserer 
Abteilung der anaerobe Streptokokkus an. Ganz am Ende der Skala 
stehen aerobe Streptokokken. Es entspricht das durchaus naserer 
bisherigen Erfahrung von der relativen Seltenheit der puerperaleo 
Infektionen durch diesen Erreger. 

') Diese Zeitschrift H. 1. 

*) Zentralbl. f. Gyn&kol. 1912, 1. 
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Was die Mischinfektionen betrifft, so finden wir selbstver¬ 
ständlich die mannigfachsten Kombinationen von aeroben Arten, aeroben 
mit anaeroben und verschiedenen anaeroben Arten untereinander; 
gewisse Bakterien scheinen sich jedoch mit Vorliebe zu vergesell¬ 
schaften. Die häufigste Mischinfektion der Cervix ist die durch 
das B.. coli mit dem aeroben Staphylokokkus; sie fanden 
wir 10 mal. 

7 mal B. coli -j- Staphyl. aerogen. (anaerob.), 

6 „ B. coli -f- aerobe Streptokokken, 

5 „ B. coli Streptoc. putrid., 

5 „ B. coli B. emphys. (Fraenkel), 

5 „ B. coli -j- B. emphys. -j- Streptoc. putrid., 

5 „ Streptoc. putrid, -j- Staphyl. aerogenes (anaerob.), 

2 „ Staphyl. aur. -|- Staphyl. aerog. (anaerob), 

2 „ Staphyl. aur. -f- B. emphys., 

2 „ Staphyl. aur. -f- B. emphys. + B. coli, 

2 „ Staphyl. aur. Streptoc. putrid. 

Im Blute fanden wir; 

11 mal Strept. putrid. -|- Staph. aerog. (anaerob.), 

4 „ Strept. putrid. + B. coli, 

3 „ B. coli -1- B. emphys., 

je 1 „ B. coli Staphyl. aerog. (anaerob.), 

B. coli anhaemolyt. Strept., 

B. coli -j- Strept. viridans, 

B. emphys. -|- Staphyl. aerog. (anaerob.), 

B. emphys. -|- Strept. putr. Coli, 

B. emphys. -f- Strept. putr. -j- Staphyl. aerog. -|- 
Coli. 

Daraus geht hervor, dass bei unseren Kulturen das B. coli am 
häufigsten gefunden wurde; es lebt nicht nur mit anderen Keimen 
in Scheide und Cervix zusammen, sondern tritt auch mit Vorliebe 
zusammen mit ihnen in den Kreislauf über. Zweifellos ist für diese 
Tatsache die Lokalisation der Vagina in der Nähe der Analöffnnng 
von Bedeutung. Weiter ist ans dieser Zusammenstellung 
ersichtlich, dass nur die Bakterien in die Blntbahn 
übertreten, die zu einer Infektion des Dterus geführt 
haben, also pathogen sind. 


V. 

Es dürfte keinem Zweifel unterliegen, dass in den Fällen, bei 
denen wir nach der Ausräumung ans dem Blute Bakterien gezüchtet 
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haben, tatsächlich der operative Eingriff die Ursache der Bakteriämie 
war. Wir haben also mit der Aasräumnng die Keime grob mechanisch 
in die Blutgefässe eingepresst. An einigen Fällen sind wir in der 
Lage, dies einwandsfrei zu zeigen. Wie die folgenden Karvea dartnn, 
sind vor der Ausräumung angelegte Kulturen steril geblieben, während 
sie nach der Ausräumung positives Resultat ergeben haben. (CurTell, HI. 
Holst.-Binge.) Öfters haben wir auch eine Vermehrung der im Blute 
kreisenden Keime durch die Ausräumung konstätieren können. (Curve 
IV, Binge.) Dabei ist nach der Ausräumung nicht einmal regelmässig 
ein Anstieg der Temperatur erfolgt. Ja, in einem Falle, bei dem 
das Blut vormittags bei 39,3 steril geblieben war, zeigten sich in 
den nach der Ausräumung bei 37,5 angelegten Blutkulturen reichliche 
Kolonien. (Curve V, Willig.) Wir haben auch mehrere Male aus dem 
Blute vorher eine Reinkultur gezüchtet, wo infolge der Ausräumaog 
ein zweites Bakterium sich hinzugesellte. (Curve VI, Blank.) Wenn 
somit der mechanische Eingriff die Bakterien in die Gefasse des 
Endometriums einpresst, so legt sich ohne weiteres der Gedanke nabe, 
dass auch die Intensität des Eingriffs bei dem Auftreten der 
Keime im Blute eine wichtige Rolle spielen muss. Vergleichen wir 
unsere Aufzeichnungen über dieses Verhältnis der Ausräumung zur 
Bakteriämie, so finden wir unsere Vermutung auch bis zu einem 
gewissen Grade bestätigt. Von 171 Fällen ist nur 40 mal keine 
Bakteriämie aufgetreten. 20 mal waren auch die ans der Cervix an¬ 
gelegten Kulturen absolut steril geblieben. Die übrigen 20 Aus¬ 
räumungen sind zum grossen Teil als „leichte Ausräumung'' bezeichnet 
worden; damit ist gesagt, dass eine starke Quetschung der Uterus¬ 
wände, ein gewaltsames Eindringen von der Scheide ans und ein 
kräftiges Drücken von den Bauchdecken her nicht notwendig war. 
So handelte es sich in zwei Fällen gar nicht um Ausräumung von 
Eiresten, sondern lediglich um Austastungen der Uterushöhle. 
Besonders klar tritt das vor Augen da, wo ein Cervikalabort 
vorlag, also der Finger überhaupt nicht in die Uterushöhle gelangte. 
Ja wir verfügen über 2 Fälle, wo zuerst nur die Cervix ausgeräumt 
worden war, hernach aber doch noch eine Entleerung des Uterus 
selbst vorgenommen werden musste. Während nach der Ausräumung 
der Cervix im Blute keine (Fall Bö|;e) oder doch nur wenige (Fall 
Lamps) Keime gefunden wurden, ergab die Blatuntersuchung nach 
Ausräumung der Gebärmutter selbst reichliche Keime. (Curve VU, VIII)) 
Dass die Stärke des Insults von Bedeutung ist, zeigen uns auch 
die Fälle, bei denen wir ausdrücklich bemerkt haben, dass die Aus¬ 
räumung „sehr vorsichtig" ausgeführt wurde. 2 mal findet sich in 
unseren Journalen allerdingsdie Aufzeichnung „schwierige Ausräumung* ; 
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beide Male war es nur mit grosser Anstrengung gelungen, die Reste 
aus dem Uterus zu entfernen. Diese beiden Fälle bedürfen um so 
mehr der Beachtung, als die bakteriologische Cervixuntersucbung des 
einen Pneumokokken, des anderen eine erfahrungsgemäss sehr benigne, 
schwach und spät hämolysierende aerobe Streptokokkenart mit auf¬ 
fallend grosser Komgrösse („Darmstreptokokken“, Schottmüller) 
ergeben hatte. Man wird nicht feblgehen, wenn man diese Be¬ 
obachtung der relativen Benignität der in Frage kommenden Keime 
zuschreibt. Dass auffallend selten aerobe Staphylokokken iin Blute 
gefunden wurden, obgleich diese zu den häufigsten Bewohnern der 
Genitalien gehören, ist vielleicht ebenfalls als eine Arteigentümlichkeit 
dieses Erregers anzusehen. 

Wir haben zur Sicherung der Abhängigkeit der Bakteriämie von 
der Art des Insults in einer Reihe von Curettagen nach Entleerung 
des Uterus Blutkulturen angelegt; hierbei sind uns auch nicht ein 
einziges Mal Keime in der Kultur gewachsen. 

Abgesehen von der Grösse des Eingriffs hängt sicherlich das 
Auftreten bzw. Nichtauftreten der Bakteriämie noch von anderen 
Momenten ab. So scheint es, als ob starke Nachblutungen bisweilen 
die Keime auszuschwemmen imstande sind. Mit der infizierten Plazenta 
und einem Teile des infizierten Endometriums werden die Bakterien 
zum Teil entfernt; der Rest, der durch die Manipulation in das Endo¬ 
metrium eingepresst wurde, wird bei einem starken Blutstrome am 
Weiterdringen verhindert und wieder aus den Gefässen ausgeschwemmt. 

Wenn wir nun sehen, dass das Auftreten von Keimen im Blute 
nach der Ausräumung zum Teil abhängig ist von der Intensität des 
Eingriffs, den lokalen Verhältnissen der Plazentaansatzstelle und der 
Art der vorliegenden Bakterien, so lässt sich doch wohl eine Erklärung 
der Tatsache finden, dass wir gerade das B. coli und die Anaerobier 
so häufig aus dem Blute züchten. Die Gasbildner — um solche handelt 
es sich ja — besitzen eben die Fähigkeit, durch das Gas die 
Uteruswände aufzulockerri. Vom B. phlegm. emphys. Fr. wissen wir 
das durch die mikroskopischen Untersuchungen E. Fraenkels solcher 
infizierter Uteri (Vortrag im Hambg. Biolog. Verein 26. XI. 12). 
Ebenso ist von Schottmüller (Grenzgeb. XXI) bereits in seiner 
ersten Publikation des anaeroben Streptoc. putrid, auf die Fähigkeit 
dieses Bakteriums hingewiesen worden, das Gewebe einzuschmelzen. 
Man erinnere sich nur an den palpatorischen Befund, den ein solcher 
infizierter Uterus bietet, wo wir oft geradezu Löcher, Spalten und 
Unterminierungen der Wände finden. Um so eher wird das natürlich 
der Fall sein, je länger die Infektion des Uterus bestand, je reich¬ 
licher die Keime waren. Kein Wunder, wenn dann schon der geringste 

Beitrftge znr Klinik der Infektionskrnnkheiton. Bd. I. H. 2. 22 
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Insult massenhafte Gelasse eröffnet und so die Bakterien dem freien 
Kreislauf übergeben werden. Damit erklärt sich auch ein Teil der 
Fälle, wo auch schon leichte Ausräumungen zu Bakteriämie führten. 
Es ist klar, dass damit die Ursachen des Entstehens, bzw. Ausbleibens 
der Bakteriämie keineswegs erschöpft sind; mannigfach und änsserst 
kompliziert in ihren gegenseitigen Wirkungen sind die in Betracht 
kommenden Faktoren, und wir vermögen nur einzelne davon für sich 
zu erkennen. Sicher spielt die lokale Immunität eine 
grosse Rolle dabei. Und ebenso ist es klar, dass wir ein all¬ 
gemein gültiges Gesetz niemals aufstellen können, dass vielmehr jeder 
Fall seinen eigenen Charakter trägt, je nach den lokalen Verhältnissen, 
dem Allgemeinzustande des Individuums, der Art der Bakterien und 
der Intensität des Eingriffs. 

Zusammenfassung. 

1. Der häufigste Infektionserreger im Genitalkanai 
und im Blute ist das Bact. coli in Reinkultur und mit 
anderen Bakterien zusammen. 

2. Die Bakteriämie beim Abort tritt meist auf infolge 
einer mechanischen Einschwemmung bei der Ausräumung 
oder bei spontaner Uteruskontraktion. 

3. Das Auftreten oder Ausbleiben der Bakteriämie 
bängt u. a. ab 

a) von der Intensität des mechanischen Insults, 

b) von der Art der Bakterien, 

c) von der Beschaffenheit der Eingangspforten (Endo¬ 
metrium). 

VI. 

Wenn es feststeht, dass bei der Ausräumung die Bakterien einfach 
mechanisch in die Gefässe der Uteruswand eingedrückt werden, so li^t 
der Gedanke nabe, dass ebenso bei Spontanaborten durch die Wehen 
Keime in die Gefässe eingepresst werden können. In der Tat sehen 
wir ja auch häufig bei Aborten, die bis dahin fieberfrei verlaufen 
sind, mit Eintreten der Wehen die Temperatur ansteigen, bald all- 
mäblich, bald steil, bald mit Schüttelfrost. Gerade das Auftreten des 
Schüttelfrostes lässt vermuten, dass die Wehen unter Umständen den¬ 
selben Effekt erzielen können, wie der ausräumende Finger. Wir 
haben nach dieser Überlegung in 22 Fällen, wo Frauen mit Wehen 
aufgenommen wurden, oder wo solche spontan während der Kranken- 
hausbebandlung auftraten, auf der Höbe der Wehen Blutkultnren an¬ 
gelegt. Von diesen 22 Kulturen sind nur 10 steril geblieben, 12 mal 
ist es uns gelungen, die in der Cervix nachgewiesenen Bakteriell 
auch aus dem strömenden Blute zu züchten. Einmal erfolgte die 
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Entnahme erst im Schüttelfrost, und ist darauf der Misserfolg zurück¬ 
zuführen. Somit ist bei unseren 22 untersuchten Fällen 13 mal Bak¬ 
teriämie eingetreten, und zwar, da keinerlei Eingriff gemacht wurde, 
müssen die Wehen als die anslösende Ursache angesehen werden. 
6mal trat Schüttelfrost auf, Imal ohne Anstieg der Temperatur; 
2 mal war der Verlauf absolut reaktionslos, in den übrigen Fällen 
erfolgteein massiger Anstieg bis höchstens 39° Unter den 9 Fällen, 
bei denen Bakterien nachweisbar nicht in den Kreislauf übergetreten 
waren, verliefen vier vollkommen fieberlos, während der Rest anfangs 
Wehen bei geringer Temperaturerhöhung zeigte, die nach Ausstossung 
des Uterusinhalts sofort abfiel. Die Zahl der bei positiver Kultur 
gefundenen Keime war verhältnismässig gering, nur 1 mal fanden wir 
140 Kol. pro ccm Blut, sonst beliefen sich die Zahlen von 3 Kol. in 10 ccm 
bis 40 Kol. in 1 ccm Blut. Was die Art der Keime im Blute betrifft, 
so züchteten wir 7 mal Anaerobier, darunter 3 mal anaerobe Strepto¬ 
kokken, 5 mal Aerobier, darunter 3 mal B. coli, also in den allermeisten 
Fällen gerade die Arten von Bakterien, die nach unseren obigen Dar¬ 
legungen infolge ihrer Eigenschaften am leichtesten in die Blutgefässe 
gelangen. Die in dem Blute nachgewiesenen Bakterien entsprachen 
fast immer denen in der Cervix, bei negativer Blntknltur war in der 
Hälfte der Fälle auch die Cervixkultur steril geblieben. Sämtliche 
22 Fälle sind in Heilung übergegangen. 

Es fragt sich nun, ob auch hier die Verhältnisse in der einen 
Reihe günstiger für das Entstehen der Bakteriämie lagen als in der 
anderen. Zweifellos ist das der Fall gewesen. Wenn wir sehen, dass 
nur ein einziges Mal in der Cervix anaerobe Streptokokken gefunden 
worden, die nicht in das Blut übergetreten sind, in allen anderen 
Fällen wir aber diese Keime im Blute wiederfanden, so ist der Schluss 
berechtigt, dass auch hier die Art der Keime eine Rolle spielt. 
Ausserdem scheint es, als ob lange Geburtsdaner ebenfalls den Ein¬ 
tritt der Bakterien ins Blut begünstigt. 

Eine weitere Stütze der Ansicht, dass die Art der Keime 
wesentlich ist, gibt folgende Beobachtung, die auch für das Auf¬ 
treten der Bakteriämie eine neue Ursache erkennen lässt. Wir konnten 
nämlich in einem Falle folgendes beobachten (Fall Bl unk): Bei einer 
Frau, die manuell mit nachfolgendem Schüttelfrost ausgeräumt wurde, 
fanden sich im Cervixsekret anaerobe Strektokokken und anaerobe 
Staphylokokken. Nach dem Schüttelfröste fiel die Temperatur wieder 
steil zur Norm ab. Am zweiten Tage nach der Ausräumung stellte sich 
plötzlich ein starker Schüttelfrost ein. Die Untersuchung ergab einen 
gut faustgrossen, Inftkissenartig aufgeblasenen Uterus, einen voll¬ 
kommen fest verklebten Muttermund. Nach Lösung der Verklebungen 
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«ntleerte sich aas dem Uteros onter schlürfendem Geräusch eine grosse 
Masse eines übel riechenden, schaumigen Breies, der Uteras kon¬ 
trahierte sich, die Temperatur fiel jäh ab. Wir können uns den 
Vorgang nicht anders deuten, als dass durch den sich entwickelnden 
Überdruck in der Utemshöhle die Keime ins Blut gepresst worden sind. 
(Curve IX.) 

Vielleicht noch häufiger als nach Abort und Partus praematnros 
wird dieser Vorgang nach Partus matums eine Rolle spielen, da hier 
die Grösse der Uteroshöhle, eine etwa vorliegende starke Ante- oder 
Retroflexio bei bestehender Endometritis noch eher zu einer Lochial¬ 
stauung führen wird. Man kann sich auch leicht erklären, dass dann 
Nachwehen, wie sie ja nach Partus maturus häufiger und stärker sicii 
einstellen als nach Aborten, bei behindertem Lochialabflnss die Keime 
dem Träger selbst in das Endometrium einpressen. Bei normaler 
Lagerung der Gebärmutter und offenem Cervixkanal dagegen tritt 
ein solches Einpressen nicht ein, da die mechanischen Verhältnisse 
bei Wehen bei entleertem Uterus insofern günstiger liegen, als der 
Widerstand, den der Inhalt verursacht, fehlt. Immer aber ist Be¬ 
dingung für diesen Vorgang Ansiedlnng und Vermehrung der betreffenden 
pathogenen Keime im Uterusinneren, d. h. Infektion des Endo¬ 
metriums. 

Wenn wir uns die Verhältnisse im noch nicht entleerten Uterus 
vor Augen halten, so ist leicht einzusehen, dass bei geschlossenem 
Muttermunde oder sonst irgendwelcher Behinderung des Sekret- 
abflusses bei Wehen die Keime in das Endometrium eingepresst 
werden, um so mehr, wenn hier der Widerstand des Endometriums 
infolge Auflockerung, durch B. coli oder Anaerobier, also G as bildner, 
vermindert ist. Es werden somit durch die Wehen da und dort 
Spalten und Risse entstehen, die im Verein mit der Ablösung der 
Eireste und Eröffnung der Gefässe den Bakterien freien Zugang rer- 
schaffen. Ferner ist aus den Schottmüllerschen Beobachtungen 
über die zerstörende Wirkung der Anaerobier zu schliessen, dass diese 
auch unter Umständen die Gefässe selbst zu arrodieren imstande sind. 
Für die Ansicht mancher Autoren (Warnekros, Sachs u. a.), dass 
die Keime „resorbiert“ werden vom Endometrium, ist kein An¬ 
haltspunkt vorhanden. Wenn die Resorption wirklich von 
Bedeutung wäre, müsste man eine permanente Resorp¬ 
tion solange, als der pathologische Zustand des Endo¬ 
metriums dauert, annehmen, somit auch permanent 
Keime im Blut finden. Das ist aber nicht der Fall, 
mehr finden wirKeime nur dann im Blut, wenn wirklie 
ein mechanisches Einpressen erfolgt ist. Um eine R®' 
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Sorption kann es sich selbstverständlich auch nicht 
handeln, wenn einmal Anaerobier aktiv Gefässlumina 
eröffnen and so in den Kreislauf gelangen. Etwaige Er¬ 
scheinungen, die man als Resorption gedeutet hat, dürften sich 
einwandsfreier aus unseren Darlegungen über spontane Bakteriämie 
erklären. 

Nachunseren Befnndenkann alsoeine spontaneBak- 
teriämie eintreten: 

1. infolge von Wehen, 

2. infolge erhöhten Druckes in der Uterushöhle (Phy- 
sometra, Lochiometra), 

3. infolge Eröffnung von Eingangspforten durch 
Wehen oder Arrosion der Gefässe, 

nicht aber infolge Resorption der Bakterien. 

Im Anschlüsse an die vorstehenden Ausführungen ist es gewiss 
berechtigt, noch einmal auf den Wert der bakteriologischen Unter¬ 
suchungen beim Aborte hinzuweisen, um so mehr, als gerade in 
neuester Zeit wieder von verschiedenen Seiten eine praktische Be¬ 
deutung solcher Untersuchungen bestritten worden ist, besonders in 
Hinsicht auf die Prognosenstellung (Schickele*), Sachs^, Björ- 
kenheijn^) u. a.). Schon ehe Winter durch seine IVlitteilungen 
„Zur Prognose und Behandlung des septischen Abortes^'*) zu dieser Frage 
Stellung genommen hat, ist von Schottm üIlerfür die Aborte 
und puerperalen Infektionen überhaupt eine exakte bakteriologische 
Diagnosenstellung ausdrücklich verlangt und dann auf Grund seiner 
bakteriologischen Erfahrung am Krankenbett der Satz ausgesprochen 
worden, dass jeder fieberhafte Abort möglichst bald durch 
Ausräumung zu beenden sei, weil jede Verzögerung die Gefahr 
der Infektion steigere. In einer späteren Arbeit wies er auf Grund 
des grössten bisher publizierten statistischen Materials bezüglich der 
Streptokokkenaborte die Haltlosigkeit des Winter sehen Stand¬ 
punktes nach. Auch andere Autoren nahmen denselben Standpunkt ein. 

Wenn nun aber Warnekros®) in einer erst jüngst, nach Fertig¬ 
stellung unserer obigen Ausführungen, erschienenen Arbeit aus der 
Bummschen Klinik schreibt, dass „die Qualität der in den Lochien 
gefundenen Bakterien ohne Belang ist“, so müssen wir diesen Stand- 

1) München, med. Wochenschr. 1912. Nr. 10. 

<) Zentralbl. f. Gynäkol. 1912. Nr. 26. 

3) Arch. f. Gynäkol. 98. Heft 8. 

*) Zentralbl. f. GynSkoI. 1911. Nr. 15. 

3) München, med. Wochenschr. 1910. Nr. 35. 

3) Arch. f. Gynakol. 98. Heft 3. 
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pankt als irrig bezeichnen. Wissen wir doch, dass gewisse Arten 
von Bakterien, wenn sie in die Blutbahn eindringen, dem Organis¬ 
mus gefährlicher werden können als andere. Für den hämolytischen 
Streptokokkus ist diese Tatsache durch Arbeiten der Veitschen 
Schule durch Winter, Zangemeister, Sachs, Hamm n. v. a. 
bestätigt, und Schottmüller*) hatte diese Gefahren noch eingehend 
skizziert; auch Warnekros selbst nennt diesen Streptokokkus ein 
„ganz besonders virulentes Bakterium." Das geht auch ans unseren 
obigen Ausführungen über das Verhalten des Erysipel-Streptokokkus 
im Blute hervor. Wir werden uns daher zwar von def Ausräumung 
des Uterus durch seine Anwesenheit nicht abhalten lassen, werden 
aber in diesem Falle uns klar vor Augen halten, dass wir mit der 
Möglichkeit einer Streptokokkensepsis mit ihren Begleit- 
und Folgeerscheinungen immerhin zu rechnen haben — mag Aus¬ 
räumung nötig sein oder der Spontanabort schnell vor sich gehen. 
Daraus ergibt sich ferner, dass bei solchen Aborten der operative Ein¬ 
griff mit grösster Schonung und Vorsicht vorgenommen werden muss. 
Weiter werden wir schon bei geringen peritonealen Reizerscbeinungen 
vor oder nach der Ausräumung eine Laparotomie erwägen müssen, da 
wir ja wissen, dass gerade der hämolytische Streptokokkus in wenigen 
Stunden ausgedehnte eitrige Peritonitis hervorruft, eine Erscheinung, 
die bei keinem anderen Bakterium auch nur annähernd so stürmisch 
nnd deletär auftritt. Ebenso vorsichtig in der Stellung der Prognose 
müssen wir nns verhalten, wenn die Kultur aus der Cervix eine 
Mischinfektion des Staphylokokkus aureus mit dem Bac. phlegmon. 
emphysem. (Fraenkel) ergibt. Wie in einem der nächsten Hefte 
dieser Zeitschrift Dr. Bühl er an einer Reihe beobachteter Fälle aus 
unserer Abteilung darlegen wird, bietet gerade diese Kombination 
eine äusserst ungünstige Prognose. Im Gegensätze dazu verhalten 
sich andere Bakterien, so der Bac. emphysem. (Fraenkel) allein und 
der Staphylococcus aerogenes viel harmloser. Das Bact. coli gibt für 
sich eine fast absolut gute Prognose. Kommt nach Ausräumung 
von Abortresten, die mit diesen Bakterien infiziert sind, eine Bak¬ 
teriämie zustande, so wird der Körper rasch die Keime abtöten, nnd 
die Infektion kommt zum Stillstand. Auch der Pneumokokkus nnd 
das oben als Darmstreptokokkus bezeichnete Bakterium dringen, wie 
oben ausgeführt, nur schwer in die Blntbahn ein. 

Infektionen mit diesen Keimen geben somit eine 
gute Prognose. 

Können wir somit in der Tat aus dem bakteriologischen Be¬ 
funde des CervLXsekretes und natürlich auch in gleichem Sinne aus 

1) Manchen, med. Wochenschr. 1911. Nr. 40. 
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der Art der im Blate gefundenen Krankheitserreger prognostische 
Schlüsse ziehen, so ist natürlich nicht etwa aus dem positiven 
Blütbefunde an sich eine schlechte Prognose zu stellen. Da 
wir auf Grund unserer früheren wie der oben mitgeteilten Erfahrungen 
wissen, wie häufig die Keime ins Blut übertreten, ja vielleicht fast 
bei jedem Falle von Abort eine Einschwemmung erfolgt, so bedeutet 
der Bakteriennachweis im Blute an sich nichts Übles. Man darf 
bei positivem Blutbefunde vor der Ausräumung stets 
hoffen, nach Entfernung des ursprünglichen Infektionsherdes das 
Blut — abgesehen von der letzten mechanischen Einschwemmung 
der Keime durch die Ausräumung — dauernd keimfrei zu erhalten. 
Selbstverständlich wird aber auch hier der Befund von hämolytischen 
Streptokokken bzw. Staphylokokken zusammen mit Bac. emphyse¬ 
matoses Fraenkel die Prognose dubiös erscheinen lassen. Voraus¬ 
setzung für eine günstige Prognose ist natürlich das Fehlen von 
Metastasen in anderen Organen nnd die Beschränkung des Prozesses 
auf das Endometrium; und nur in diesem Sinne hat Warnekros 
recht, dass es nicht gleichgültig sei, „ob wir es mit einem noch 
relativ frischen oder bereits verschleppten, bzw. vernachlässigten 
Falle zu tun haben.“ Also, aus dem Vorhandensein von Bakterien 
im Blute bei noch nicht entleertem Uterus allein ist auf 
keinen Fall eine ungünstige Prognose zu stellen; selbst mehrere 
Schüttelfröste müssen nicht ein Fortschreiten der Infektion in die 
Parametrien anzeigen, solange noch Inhalt im Uterus ist, ein wichtiges 
Moment bei der Differentialdiagnose gegenüber der Thrombophlebitis! 
So sehr wir also einerseits, den 10 jährigen Erfahrungen an unserer 
Abteilung entsprechend, grossen Wert auf den Ausfall der 
bakteriologischen Cervix- und wiederholten Blutunter¬ 
suchungen zu legen gewohnt sind, so raten wir andererseits, eine 
Prognose im Einzelfalle nicht zu stellen, ohne detaillierte 
Diagnose über die Form und Ausdehnung des Infektionsprozesses 
unter genauester Berücksichtigung des klinischen Krankheitsbildes, 
speziell des Palpationsbefundes‘). Das müssen wir Warnekros 
und Hamm*) gegenüber betonen. Die Prognose hängt ebenso von 
der Diagnose ab, wie die einzuschlagende Therapie. 

Dass eine Bakteriämie als solche im Anschluss an 
die Ausräumung keineswegs prognostisch zu verwerten ist, dürfte 
durch die vorstehenden Untersuchungen zur Genüge bewiesen sein. 
Der Organismus wird eben mit den eingeschwemmten Bakterien fertig, 
selbst wenn die Zahl der Keime eine so grosse ist, dass eine Zählung 

‘) Vgl. Bondy, Zeitscbr. f. Gynftkol. u. Oeburtob. Bd. 70. S. 443. 

’) Anm. bei der Korrektur. 
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derselben nicht mehr möglich ist. Ob der Körper diese Kraft auch 
bei mehrmaliger Einschwemmung von Infektionserregern beibehält, 
wird einerseits von der individuellen Beschaffenheit des infizierten 
Organismus abhängen, andererseits von der Art der Infektions¬ 
keime und ihren eigentümlichen Wirkungen auf das Blut selbst. 
Und insofern ist es auch sicher nicht gleichgültig, ob, um Beispiele 
zu nennen, der Erreger das Bact. coli bzw. der Staphylococcns 
aerogenes ist, die wir, wie schon gesagt wurde, als relativ harmlos 
ansehen können, oder der hämolytische Streptokokkus, bzw. der 
Streptococcus putridus, von denen wir wissen, dass sie bei wieder¬ 
holter Infektion des Blutes zu raschem Körperzerfall und zu ganz 
spezifischen Krankheitszuständen schwerster Art und damit natürlich 
zum Unterliegen des Organismus im Kampfe mit den Bakterien führen. 

Wir sind somit durchaus berechtigt, den bakterio¬ 
logischen Untersuchungen des Cervixsekretes und des 
Blutes beim Abort einen gewiss nicht unerheblichen 
Wert für die Stellung der Prognose beizuraessen. 

Um auch bei dieser Gelegenheit ein Licht auf die Mortalität 
bei Aborten, wie sie unser Material mit sich bringt, zu werfen, 
bemerken wir, dass wir mit den zu vorstehenden Untersuchungen 
verwendeten Fällen in dem Zeiträume vom 1. Oktober 1911 bis 
30. September 1912 insgesamt 507 Fälle von Abort behandelt haben, 
von denen 25 gestorben sind, d. i. ca. 5%. Unter den 171 obigen 
sind nur 3 Todesfälle eingetreten. Dass die Mortalität bei Einbe¬ 
ziehung sämtlicher Fälle höher ist, beruht darauf, dass hier auch die 
Fälle von Abort mitgerechnet sind, die verschleppt zur Aufnahme 
kamen, und die zum Teil schon das ausgeprägte Bild der Sepsis 
boten. Die Statistik beweist wiederum den Wert der sofortigen ope¬ 
rativen Behandlung, wobei allerdings bervorzuheben ist, dass sich in dem 
von uns oben verwendeten Material nur 5 Fälle von Erysipel- 
Streptokokkensepsis befinden, die sicherlich von allen Er¬ 
regern die ungünstigste Prognose geben. 

Fassen wir zum Schluss die Ergebnisse unserer Untersuchungen 
kurz zusammen, so ergibt sich folgendes: 

1. Im Anschluss an die manuelle Ausräumung des 
Uterus bei Aborten tritt in weitaus der Mehrzahl der 
Fälle Bakteriämie auf(77°/o). Davon verliefen mitSchöt- 
telfrost 54®/o, völlig reaktionslos 36®/o. 

2. Die Bakterien halten sich nur vorübergehend im 
Blute auf und werden bald langsamer, bald rascher ab¬ 
getötet. Zur Zeit des Schüttelf rostes ist d ie Mehrzahl der 
Bakterien schon abgetötet. Der günstigste Zeitpunkt 
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für die Anlegung der Blutknitnr liegt unmittelbar nach 
der Ausräumung. 

3. Das Eindringen von Bakterien in das Blut äussert 
sich in einer Reihe von Veränderungen desBlntes selbst 
(Hämoglobin, Leukozyten), sowie des Gesamtorganismns 
(Fieber, Schüttelfrost). 

4. Nicht jedes Eindringen von Keimen in das Blut 
ruft Fieber oder Schüttelfrost hervor. Diese Erschei¬ 
nungen hängen bis zu einem gewissen Grade ab: 

a) von dem Zustande und der Widerstandskraft des 
infizierten Organismus, 

b) von der Art der Keime, 

c) von der Zahl der Keime, 

d) von dem Endotoxingehalt der Keime. 

5. Der Schüttelfrost ist in seinem zeitlichen Auf¬ 
treten verschieden, je nach der Art der Bakterien, er 
wird ausgelöst durch die Bakterienendotoxine. Die 
Bakterien werden innerhalb 1—2 Stunden abgetötet. 

6. Eine bestimmte Abhängigkeit der infizierenden 
Bakterienarten von der Jahreszeit hat sich nach dem uns 
vorliegenden Materiale nicht ergeben. 

7. Der häufigste Infektionskeim ist das Bact. coli; 
der seltenste der Streptococcus erysipelatos. 

8. Die Bakteriämie ist oft eine direkte Folge des 
Aktes der Ausräumung; sie richtet sich 

a) nach der Intensität des Eingriffes, 

b) nach der Art der den Uterus infizierenden Bak¬ 
terien, 

c) nach der lokalen Beschaffenheit des Endometriums. 

9. Spontan entsteht Bakteriämie, soweit sie vom 
Endometrium als einzigem Infektionsherde ansgeht, 

a) als Folge von Wehen, 

b) als Folge erhöhten Drucks in der Uterushöhle. 

10. Aus den bakteriologischen Resultaten der Unter¬ 
suchungen des Uterussekrets und desBlutes lassensich 
bis zu einem gewissen Grade prognostische Schlüsse 
über den weiteren Verlauf des Aborts ziehen. 
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II. Ergebnisse. 


Über Misch* nnd Seknndärinfektionen. 

Von Hermann Lüdke. 


ln früheren Zeiten bezeichnete man das Zusammenwirken zweier 
oder mehrerer Bakterienspezies im tierischen Organismus als Symbiose. 
Nach Naegelis diblastischer Theorie waren die meisten pathogen 
wirkenden Mikroben nicht allein imstande, eine spezifische Infektions¬ 
krankheit auszulösen, die Mitwirkung anderer Bakterien sollte erst die 
Infektion zustande bringen. Erst durch die Forschungen R. Kochs 
war den spezifischen Erregern allein die einheitliche ätiologische Rolle 
bei der Entstehung von Infektionskrankheiten eingeräumt worden. 

Ein Zusammenwirken von zwei oder mehreren Bakterienarten, 
eine Bakterienassoziation, komiht Jedoch in praxi ungemein häufig 
vor, bei den Infektionen des Respirations- und des Digestionstraktus 
pflegt eine Mischinfektion sogar zu überwiegen, so dass es oftmals eine 
recht schwierige Aufgabe ist, den eigentlichen Erreger der Infektions¬ 
krankheit bakteriologisch einwandfrei zu identifizieren. Wir können 
diese Bakterien, die bei unseren Züchtungsversuchen von Tuberkel¬ 
bazillen, von Influenza-, Diphtheriekeimen usw. neben den spezifischen 
Krankheitserregern gefunden werden, als „Begleitbakterien“ be¬ 
zeichnen. 

Reinkulturen von pathogenen Mikroben finden wir dagegen im 
infizierten Organismus in den inneren, mit der Luft nicht kommuni¬ 
zierenden Organen und dem strömenden Blut vor. Der Nachweis von 
Keimen an diesen Orten beweist, wenn intra vitam die bakteriologische 
Untersuchung vorgenommen wird, dass es sich um infektiöse Keime 
handelt, die im betreffenden Falle eine ätiologische Rolle spielen müssen. 

Neben den saprophy tischen Begleitbakterien treffen wir im infizierten 
Körper sekundär infizierende Bakterienarten an und bezeichnen diese 
Bakterienassoziationen entweder als Mischinfektion oder als Sekun¬ 
därinfektion. Die zweite, sekundär gewissermassen hinzutretende 
Bakterienart kann sich ebenso wie der primäre Keim im Organismus 
ansiedeln, verbreiten und in die Blutbahn übertreten. Oft genug 
finden wir in lokalisierten Infektionsherden den primären Erreger vor, 
im strömenden Blut weisen wir die sekundär hinzugekommenen Spezies, 
zumeist Streptokokken, nach. Solche Beobachtungen machen wir am 
häufigsten bei den exanthematischen Erkrankungen, deren Erreger 
wir nicht kennen. In diesen Fällen tritt zu dem primären, meist un¬ 
bekannten Keim ein neuer pathogener Mikroorganismus, meist aus der 
Kokkenreihe, hinzu, der dann gänzhch das Feld beherrschen kann. 
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Diese Affektionen sind zumeist selbständige sekundäre Prozesse. 
Der Weg, auf dem der sekundäre Erreger den Organismus betritt, ist 
nicht nur verschieden bei verschiedenen Infektionen, sondern auch 
verschieden bei ein imd derselben Erkrankung. Beim Typhus ist sein 
Eindringen aus Dekubitusstellen im Spätverlauf der typhösen Erkran¬ 
kung oder durch direkten Durchtritt der Kokken von den Greschwürs- 
wänden in die Mesenterialdrüsen, die Milz, in die Blutbahn beobachtet 
worden. 

Die Bezeichnung „Mischinfektion*" ist zuerst von Ehrlich 1882 
in die bakteriologische Forschung eingeführt worden 

Wir bezeichnen als Mischinfektton diejenigen Bakterienasso¬ 
ziationen im Organismus, bei denen mehrere Mikrobenarten 
gleichzeitig durch dieselbe Eingangspforte in den Körper 
eindringen. Erfolgt hingegen die Invasion der differenten 
Bakterienspezies zeitlich getrennt, hintereinander, so spre¬ 
chen wir von einer Sekundärinfektton. 

Eine Mischinfektion pflegt in der Art zustande zu kommen, dass 
im Infektionsmaterial meiere infektiöse Spezies vorhanden waren oder 
dass an der Eintrittspforte schon pathogene Keime auf der Oberfläche 
wucherten, die beim Eindringen einer anderen infektiösen Mikrobenart 
gleichzeitig mit ins Gewebe gelangten. 

Für die Genese von Sekundärinfektionen kommt vor allem in 
Betracht, dass durch die lokalen * Wirkungen der primären Infektion 
neue Eintrittspforten für differente Erreger geschaffen wurden. Zudem 
wissen wir, dass durch die primäre Erkrankung ein Teil der natürlichen 
Schutzstoffe aufgebraucht werden kann, so dass jetzt bei der zweiten 
Infektion die normalen bakterienvernichtenden Kräfte des Organismus 
stärker herabgesetzt sind. Die sekundären Pneumonien im Verlauf von 
Typhus, Masern, Scharlach, dürften hierauf wohl zu beziehen sein. 

Man hat noch von einer „Gewebssymbiose“ zweier oder mehrerer 
differenter Bakterienarten eine „Sekretsymbiose“ differenziert. Unter 
der Sekretsymbiose begreift man gemeinhin die saprophytisch im Sekret 
oder Exkret nachgewiesenen Keime, während bei der (Jewebs- oder 
Infektionssymbiose nach Meng es Ansicht zwei oder mehrere Infektions¬ 
keime in das Gewebe eingedrungen sind. Der Unterschied zwischen 
Sekret- und Infektionssymbiose wird am besten bei der tuberkulösen 
Infektion illustriert. Die von den Tuberkelbazillen durch sorgfältiges 
Auswaschen trennbaren Bakterien, die zumeist aus dem Bronchial¬ 
sekret stammen imd die in dem den Sputumkem umhüDenden Sekret 
sitzen, bezeichnet man nach Spengler als Begleitbakterien. Die durch 
sie ausgelöste Infektion, z. B. die chronische Bronchitis der Phthisiker, 
nennt Spengler zum Unterschied von der echten Sekundär- und 
Mischinfektion in der Lunge Begleitinfektion. Die Gewebs-Misch- 
infektion wird sonach nur durch die im Sputumkem neben den Tuberkel¬ 
bazillen befindlichen Bakterienspezies vermittelt. 


Das Vorkommen pathogener Mikroben im gesunden Organisz»«^ 
trägt wesentlich zum Zustandekommen mancher Misch- und ^kundär- 
infektionen bei. 
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Überden latentenMikrobismus pathogener Keime im nicht krank¬ 
haft veränderten Gewebe unterrichteten uns manche Untersuchungen: 
So fand Dürck auf der inneren Oberfläche der Lungen gesunder, frisch 
geschlachteter Haustiere Staphylokokken, Streptokokken, Diplococcus 
pneumoniae, Bacillus Friedländer, Bacterium coli und Sarzinearten. 
Andere Autoren, Manfredi, Perez imd Kälble, stellten ausgedehnte 
Forschungen über den Keimgehalt in Lymphdrüsen frisch getöteter, 
normaler Tiere an, in denen ebenfalls pathogene Mikroben nachgewiesen 
wurden. Ähnliche Befunde erhielten Rogozinski, Wrazek und 
Selter. Doch muss betont werden, dass sowohl die bakteriologische 
Untersuchung frisch entnommener Organe, wie die Übertragung von 
Organteilchen auf Impftiere zuweilen den Hinzutritt von Keimen infolge 
mangelhafter Asepsis der Untersuchungstechnik nicht ausschliesst. 

Hess untersuchte den Keimgehalt des Lymphdrüsensystems beim 
Menschen und verwandte hierzu Leichen, die in den Hals- und Brust¬ 
organen und im Bereich des Darmtraktus keine frischen krankhaften 
Veränderungen zeigten und Lymphdrüsen, die sich bei mikroskopischer 
Untersuchung als normal erwiesen. In einem Teil der Fälle gelang es 
ihnii, durch bakteriologische Untersuchung in den tieferen Partien der 
Tonsillen, in den Hals-, Bronchial- und Mesenterialdrüsen die Anwesen¬ 
heit von pyogenen Kokken und Colibazillen nachzuweisen. 

Auf den Lymphwegen gelangen die aus dem Darm transportierten 
Keime in die Lymphdrüse, so dass man fast von einer physiologischen 
Infektion vom Darm aus sprechen könnte. Solche latent bleibenden 
Drüseninfektionen können bei Gelegenheit einer traumatischen Ein¬ 
wirkung zur Entstehung von Abszessen, von traumatischer Osteomyelitis 
Anlass geben. 

Nach diesen einwandfreien Untersuchungen, die Bakterienbefunde 
in Geweben des gesunden Organismus ergeben, kann die Anschauung 
von der Keimfreiheit des intakten Körpers nicht mehr auf¬ 
recht erhalten werden. 

Die bakteriologischen Untersuchungen des letzten Jahrzehntes 
brachten weitere Belege für die Theorie des latenten Mikrobismus. 
Ich will hier nur die Latenz von Typhusbazillen in der Gallenblase, im 
Darm bei vollkommen gesunden Bazillenträgern, das Vorkommen patho¬ 
gener DiphtheriebazUleii, von Streptokokken und Pneumokokken in der 
Mund- und Rachenhöhle, von Meningokokken im Nasenrachenraum 
Gesunder erwähnen. 

Bei Mischinfektionen können sich zwei, seltener mehrere Bakterien¬ 
arten im strömenden Blut vorfinden und im Blut längere Zeit vegetieren. 
Eine grössere Zalil von Beobachtungen liegt allerdings vor, bei denen 
nur eine Bakterienart im Blut, bzw’. in metastatischen Abszessen ge¬ 
funden wurde, obwohl im primären Infektionsherd verschiedene 
Bakterien festgestellt wnirden. Beispielsw^eise werden im Empyemeiter 
Streptokokken und Staphylokokken gefunden, im Blut nur Strept- 
kokken. Oder im Eiter bei einer Appendizitis Pneumokokken und 
andere Bakterien, im Blut nur Pneumokokken. Gewöhnlich scheint 
eben nur eine Bakterienart ins Blut einzudringen und zwar nach Canon 
im allgemeinen diejenige, welche die grössere Blutpathogenität besitzt, 
auch w^enn im lokalen Herde verschiedene Arten sich befinden. 
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Für diese Annahme sprechen auch die Mischinfektionen, bei denen 
die Sepsis erst durch sekundär eingedrungene Bakterien hervorgerufen 
wird. Die sekundär eindringenden Keime können von den durch die 
primären Erreger verursachten Krankheitsherden aus ins Blut gelangen, 
wie auch von anderen Eingangspforten aus. Beispiele für die von den 
primären Herden aus ins Blut gelangenden sekundären Keime bieten 
die Mischinfektion bei Typhus und Tuberkulose mit Eiterkokken. 

In manchen Fällen haben sich die zuerst im Blut nachgewiesenen 
Bakterien nur vorübergehend im Blut befunden und späterhin treten 
andere Keime an ihre Stelle. Andere Fälle wiederum wurden beschrieben, 
in denen nebeneinander verschiedene Bakterienarten im Blute vor¬ 
handen waren. Man fand bei Osteomyelitis anfangs im Eiter nur 
Staphylokokken und später dann auch Streptokokken. Die Staphylo¬ 
kokken waren hier im Blute von den Streptokokken verdrängt worden. 
Es Hesse sich dieser Befund mit der Annahme vielleicht erklären, dass 
zunächst genügend Antistoffe gegen die Staphylokokken gebildet wurden, 
so dass diese Keimart aus dem Blut verschwenden konnte, dass aber 
später noch in den geschwächten Organismus ungehindert die Strepto¬ 
kokken eindringen koimten. Auch das umgekehrte Verhältnis konnte 
in einschlägigen Fällen beobachtet werden. Nach Lenhartz Ansicht 
überwiegen bei Mischinfektionen gewöhnHch die Streptokokken im 
strömenden Blut über die Staphylokokken. 

Beim Zusammentreffen von Eiterkokken mit Meningokokken oder 
Pneumokol^en im Blut pflegt die erstere Keimart meist zu überwiegen, 
da die Eiterkokken stärker blutpathogen sind. Die Fäuliiisbakterien 
werden im Blut von den Eitererregern vollkommen überwuchert. Davon 
überzeugt ein Fall von Urinfieber von Mau und Bertelsmann, bei 
dem 6 Tage vor dem Tode plötzHch zahlreiche Streptokokken und 
Proteusbazillen im Blut auftraten, aber zur Zeit des Todes nur noch 
die Kokken in grosser Zahl im Blut sich befanden. In selteneren Fällen 
kommt es dazu, dass sekundär eindringende Keime die ursprüngUchen 
Infektionserreger aus dem Blut verdrängen. Albrecht und Ghon 
fanden in Pestfällen nur noch Streptokokken oder Diplokokken im Blut. 
Die überwuchernden Keime waren in diesen und auch anderen Fällea 
sekundär ins Blut eingedrungen. 

Drei Bakterienarten sind mit Sicherheit bislang nicht im Blut 
gefunden. 

Wir dürfen daher in Übereinstimmung mit Canon nach den bis¬ 
herigen Untersuchungen über Mischinfektionen im strömenden Blot 
feststellen, dass meist die mehr blutpathogenen Keime allein ins Blut 
eindringen; unter Umständen aber auch nur die an sich schwächeren 
und zwar besonders dann, wenn sie sekundär infiziert haben. Treffen 
sich zwei Bakterienarten im Blut, so wird gewöhnHch die eine von der 
anderen allmählich verdrängt; vor allem überwuchern die sekundären 
EindringUnge, in zweiter Linie die an sich stärkeren die anderen. Di® 
überwuchernde Bakterienart kann Septikämie hervorrufen; eine zwei¬ 
fache Septikämie scheint noch nicht beobachtet zu sein. Fragt man sich, 
welche Bakterienart ins Blut eindriugt und hier das Übergewicht erlangt, 
so kommt wesentlich die Grösse der Virulenz der einzelnen Arten und 
die Grösse der allgemeinen und spezifischen Widerstandskraft des be- 
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fallenen Organismus in •Betracht, ferner die Anzahl der eingeschleppten 
Keime und die Dauer der Einschleppung bei der einzelnen Art. 


Mannigfaltige Beziehungen zur Misch- und Sekundärinfektion bietet 
der Begriff der Sepsis, der in den letzten zehn Jahren auf Grund der 
bakteriologischen Blutuntersuchungen schäÄer präzisiert wurde. Doch 
ist bis heute noch die Bezeichnungsweise der Erkranktmgen, bei denen 
die Blutinfektion eine Rolle spielt, keine recht einheitliche geworden. 

Die bakteriologischen Blutuntersuchungen deckten die Übergänge 
einzelner lokalisierter Infektionen zur septischen AUgemeinerkra^ung 
auf, indem sie zeigten, dass die Mehrzahl der Infektionskrankheiten mit 
einer Blutinfektion verläuft. Die unkomplizierte Angina, in deren 
Verlauf als mehr zufälliger Blutbefund Streptokokken nachgewiesen 
werden, kann man klinisch nicht als Sepsis bezeichnen, wenn die In¬ 
fektion nach einigen Tagen in Genesung ausläuft. Ebensowenig führen 
Fälle von hochgradiger Lungentuberkulose, in denen Tuberkelbazillen 
im strömenden Blut nachgewiesen werden, zur allgemeinen miliaren 
Aussaat der Bazillen. Daher kommt vor allem die Möglichkeit 
einer Persistenz der Bakterien im Blut, einer Entwicklung 
und Vermehrungsfähigkeit der Keime, die durch wiederholte 
Blutuntersuchungen festgestellt werden kann, in Betracht. 

Lenhartz verstand unter Sepsis schlechthin die ohne Eiterung 
verlaufenden septischen Erkrankungen und unter metastasierender Sepsis 
die mit Eiterung einhergehende Sepsis, die man früher bekanntlich 
als Pyämie bezeichnete. Alle durch Fäulnisbakterien bedingten Er¬ 
krankungen ordnete er unter dem Sammelnamen Saprämie unter. 

Joch mann hat gegen diese Einteilung mit Recht eingewandt, dass 
das eigentlich Charakteristische der Krankheit — z. B. bei dem Begriff 
einer Pneumokokkensepsis — das anatomische Bild zu sehr in den 
Hintergrund trete zugunsten eines zufäUigen Begleitsymptomes, der 
Anwesenheit von Pneumokokken im Blut. Man müsste folgerichtig 
auch von einer Typhusbazillensepsis sprechen, da ja fast in jedem Falle 
von Typhus die Erreger im Blut kreisen. Joch mann schlägt darum 
vor, das Wort Bakteriämie da anzuwenden, wo es sich ganz allgemein 
um ein Symptom, d. h. die Anwesenheit von Bakterien im Blut handelt. 
Die Bezeichnung Sepsis ist besser für die Fälle zu reservieren, wo Merk¬ 
lich die durch die Eitererreger bedingte Blutinfektion im Vordergrund 
des klinischen und anatomischen Krankheitsbildes steht und im Ver¬ 
gleich mit ihr die Veränderungen an der Eintrittspforte der Erreger 
als unbedeutend zurücktreten. Somit würde es sich bei dem Worte 
,,Sepsis“ um eine Allgemeininfektion handeln, bei der nicht nur vor¬ 
übergehend, sondern längere Zeit hindurch Bakterien im Blut kreisen 
imd sich vermehren, bei der also das Symptom der Bakteriämie be¬ 
sonders ausgeprägt ist. 

Gcm öhnlich weist man bei den septischen Erkrankungen durch die 
bakteriologische Untersuchung nur eine Bakterienart im Blute nach. 
Dass schliesslich im Eiter eines Abszesses sich mehrere Eitererreger 
vorfinden, ist öfters nachgewiesen, im Blut fand man in solchen Fällen 
jedoch nur eine Bakterienart. Meistens bricht in diesen Fällen, wie 
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schon erwähnt, der Streptokokkus in die Blutwege ein, seltener werden 
mehrere Eiterkokken zugleich im strömenden Blut nachgewiesen. Da¬ 
durch wird die Prognose sehr getrübt, da zugleich das BLrankheitsbild 
ein maligneres Aussehen bekommt. 

Sehr selten findet man im Blut bei der kruppösen Pneumonie 
mehrere differente Keime, so hat man neben dem Lanceolatus den 
Staphylococcus pyogenes aureus nachgewiesen. In Abszessen kann 
man öfter zwei Arten, darunter den Pneumokokkus feststellen, ins 
Blut pflegt gewöhnlich nur der Lanceolatus überzutreten. Pneumo¬ 
kokken findet man auch nicht so selten bei den Fällen von Pneumo- 
tjrphus im kreisenden Blut. Über die Mischinfektionen von TjT>hus- 
keimen mit anderen Bakterien wird noch weiter berichtet werden. 

Ausser den bakteriologischen Untersuchungen des strömenden 
Blutes können noch die Blutuntersuchungen an der Leiche zu¬ 
weilen Aufschlüsse über stattgehabte Misch- und Sekundärinfektionen 
geben. 

Eine brauchbare Ergänzung der autoptischen Befunde ist die 
bakteriologische Blutuntersuchung an der Leiche. Auch diese Unter¬ 
suchungen lehrten, soweit sie unter einwandfreien Kautelen angestellt 
wurden, dass bei den differentesten Erkrankungsprozessen pathogene 
Keime im menschlichen Körper, im menschlichen Blut aufzufinden 
sind. In der Hälfte aller bakteriologischer Blutuntersuchungen an 
Leichen fand Simmonds Bakterien im Blut; doch fand er im 
Leichenblut nur selten gleichzeitig mehrere Bakterienarten. 
Unter den 576 Fällen, in denen das Leichenblut Mikroben enthielt, 
fanden sich nur 26 mal zwei Arten, in 95% der Fälle nur eine Art. Er 
fand Streptokokken 363 mal, also in 30% der untersuchten Fälle, in 
63% der positiven Befunde. Pneumokokken fand Simmonds 101 mal, 
also in 81/2% der untersuchten Fälle, in 18% der positiven Befunde. 
Kolibazillen 97 mal, also in 8 % der untersuchten Fälle, in 17% der 
positiven Befunde. Staphylokokken 34 mal, also in 3% der untersuchten 
Fälle, in 6 % der positiven Befunde. Die Streptokokken-Blutinfektion 
ist sonach ^e weitaus häufigste, da bei fast I /3 aller Verstorbenen eine 
Eirfschwemmung dieser Keime festzustellen war. Die Leichenbefunde 
von Si m monds stehen in gutem Einklang mit den intra vitam erhobenen 
Befunden; nur ist daran zu erinnern, dass die Bakterien, vornehmlich 
Kokken, sich nach dem Tode im Blut stark vermehren können. Vor 
einer Überschätzung des Wertes der Leichenblutuntersuchungen ist 
daher zu warnen. Agonal können z. B. aus einer Kaverne bei Lungen¬ 
phthise oder einem Ulcus bei Darmgeschwüren Bakterien eingeschwemmt 
werden. 

Die öfter intra vital zu erhebende Verunreinigung der Blutagai- 
platten mit dem ,,w’eis 8 en Staphylokokkus“ vermag auch Sekundär- oder 
Mischinfektionen vorzutäuschen. Man soll bei der Deutung positiver 
Staphylokokkenbefunde im Blute immer grössere Vorsicht w'alten lassen, 
da die Möglichkeit, Staphylokokken von der Haut bei der Blut¬ 
entnahme mit auf die Nährböden zu bekommen, sehr nahe liegt. 

Die Infektionskrankheiten, die speziell zu Misch- und Sekundär¬ 
infektionen neigen, sind: Tuberkulose, Diphtherie, Scharlach, Pocken 
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und Pest. Tritt zu diesen Primärinfektionen ein neuer Infektionskeiiu 
hinzu, so pflegt meist der Krankheitsverlauf sich prognostisch un¬ 
günstiger zu gestalten. 

Zur Charakteristik der Art der Bakterienassoziationen können 
wir die von Babes und Cornil formulierten Gruppen aufstellen: 

Assoziationen verschiedener Varietäten derselben Bakterienart, z. B. 
Staphylococcus albus und Staphylococcus aureus. 

Konstante Assoziationen zweier differenter Bakterienarten, z. ß. 
Diphtheriebazillen und Streptokokken, Tetanus und Eiterbazillen. 

Assoziation gleichartig pathogener Arten, z. B. Streptokokken und 
Staphylokokken, Diplokokken und Streptokokken. 

Assoziation verschiedener Infektionserreger, z. B. der Sepsiserreger 
mit Typhusbazillen, Tuberkelbazillen mit * Streptokokken, Influenza¬ 
bazillen mit Streptokokken u. a. m. 

Assoziation von pathogenen mit einem gewöhnlich nicht pathogenen 
Mikroben, z. B. Diphtheriebazillen mit anaeroben Fäuhiisbakterien. 

Assoziation von Bakterien mit Parasiten, die keine echten Bakterien 
sind, z. B. Tuberkelbazillen mit Aspergillus fumigatus, Dysenterie¬ 
bazillen mit Amöben. 

Es können auch drei differente Erreger eine Mischinfektion aus¬ 
machen, z. B. Tuberkelbazillen, Streptokokken und Influenzabazillen. 
Baginsky beschreibt so einen Fall, in dem gleichzeitig Masern, Miliar¬ 
tuberkulose und Sepsis infolge sekundärer Streptokokkeninfektion vor¬ 
lag. Wassermann beobachtete einen Fall von Typhus bei Puerperal¬ 
sepsis und sekundärer Influenzapneumonie. Intra vitam wurden in 
diesem Falle Streptokokken im Blut, Typhusbazillen im Stuhl und 
Influenzabazillen im Sputum nachgewiesen. 

Ferner: Assoziationen von verschiedenen Protozoen, z. B. von 
Parasiten der Febris tropica mit der Tertiana. 

Differenzieren wir die Bakterienassoziationen nach ihrer Lokali¬ 
sation im menschlichen Organismus, so müssen wir folgende Gruppen 
kennzeichnen: 

Assoziationen, bei denen die differenten Bakterienarten lokalisiert 
bleiben, z. B. Tuberkelbazillen und pyogene Kokken beim Leichen¬ 
tuberkel. 

Assoziationen, bei denen die primären und sekundären Spezies sich 
im Organismus verbreiten, z. B. metastatische Mischinfektionen; Tuber- 
kelbazülen und Streptokokken. 

Assoziationen, bei denen die primäre Art lokalisiert bleibt, die sekun¬ 
dären aber fortschreitende Verbreitung zeigen z. B. die septischen Infek¬ 
tionen, die sich an Infektionen wie Masern, Scharlach, Typhus, Diphtherie, 
Pest usw. anschliessen. Die ursprüngliche Infektion kommt hier zum 
Stillstand, heilt unter Umständen ab, während die sekundär eingeschlepp¬ 
ten und eingednmgenen Mikroben, Streptokokken vor allem, sich weiter 
im Körper verbreiten, so dass sich das primäre Krankheitsbild voll¬ 
ständig verändert und in ein rein septisches modifiziert wird. In diesen 
Fällen findet man in den Metastasen und Komplikationen, die sich an 
die ursprüngliche Erkrankung angeschlossen haben, die sekundär infi¬ 
zierenden Bazillen; so z. B. in posttyphösen Abszessen nicht Typhus¬ 
bazillen, sondern gewöhnlich Streptokokken. In selteneren Fällen findet 

Beiträge zur Klinik der Infektionekrankheiten. Bd. T. H. 2. 23 
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inaii l^jde Arten, die primären wie die sekundären, gemeiuscliaftlicii 
in den Metastasen. 

Bei der Influenza kann man nach Befunden von R. Pfeiffer in 
den nach der Influenzapneunionie aufgetretenen Pleuraempyemen in 
dem pleuritischen Exsudat die Influenzabazillen nachweisen, in anderen 
Fällen fand er je einmal den Fraenkel-Weichselbaumschen Diplo¬ 
kokkus und Streptokokken in Reinkultur. Wassermann wies unter 
24 genau bakteriologisch untersuchten metapneumonischen pleuritischen 
Exsudaten in 9 Fällen ausschliesslich Streptokokken im Exsudat nach 

Bei der Tuberkulose liegen älmliche Befunde vor. Hier ül)erwiegeii 
die Streptokokkenmischinfektionen. Intra vitam werden allerdings im 
kreisenden Blut seltener Streptokokken nachgewiesen; Joch mann 
will bei 40 Fällen von schwerer, mit hohem Fieber verlaufender Tuber 
kulose nur negative Resultate erhalten haben. Influenzabazillen können 
zur Zeit von Influenzaepidemien in einem tuberkulösen Erkrankung?» 
prozess derart in den Vordergrund treten, dass hinter ihren Wirkungen 
die primäre Tuberkulose ganz zurücktritt. Bei der Sektion konstatiert 
man dami ausgedehnte pneumonische Herde mit Reinkulturen von 
Influenzaerregern im Gewebe und im Exsudat, so dass der Ausspnich 
R. Pfeiffer zu recht besteht, dass solche Tuberkulösen an ihrer Influenza 
gestorben sind. 

Auch bei der Diphtherie spielen sehr oft im Verlauf der Erkrankung 
die Misch- und Sekundärinfektionen, meistens mit Streptokokken, 
eine wesentliche Rolle. 

Endlich kennen wir Bakterienassoziationen, bei denen die primäiv 
Art sich verbreitet, die misch- und sekundärinfizierenden Arten da 
gegen lokalisiert bleiben. Bei sämtlichen Infektionen finden wdr an den 
entzündlich veränderten Stellen, die mit der Luft kommunizieren, neben 
den primären Infektionserregern stets noch andere Bakterienarten. 
80 bei typhösen Prozessen Streptokokken und Kolibazillen, bei Influenza 
neben den spezifischen Keimen noch Pneumokokken und Streptokokken. 

Am häufigsten pflegen die pyogenen Kokken an den einzelnen 
Mischinfektionen beteiligt zu sein, insbesondere die Streptokokken, 
durch die die Prognose der Infektion meistens ungünstiger gestaltet wird. 
Oft werden auch Pneumokokken, Bact. coli, Kapselbazillen, die zur 
Friedländerschen Gruppe gehören, bei Mischinfektionen gefunden. 

Von ganz seltenen Formen einer Mischinfektion erwähnen wir da^ 
von Danielssen beobachtete gleichzeitige Vorkommen von Lepra 
und Tuberkulose, von Diphtheriebazillen bei puerperalen Streptokokken¬ 
affektionen. Mischinfektionen von TuberkelbaziÜen (Miliartuberkulose) 
und Typhus, von Diphtherie bei Masern wie bei Scharlach, von Influenza 
bei Typhus haben wir selbst beobachtet, wie im folgenden Abschnitt 
noch erwähnt werden soll. 


Misch- und Sekundärinfektionen üben einen deletären 
Kinfluss auf den Verlauf einer Infektion aus. 

Klinische Erfahrungen und experimentelle Beobachtungen 
zeugten von den schädlichen Wirkungen der Bakterienassoziationen 
tierischen Körper. Zunächst kann diese deletäre Wirkung auf einer 
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blossen Summierung der beiden nebeneinander verlaufenden Infektions¬ 
prozesse beruhen. Bedeutungsvoller noch ist der Faktor der Virulenz¬ 
steigerung des einen der pathogenen Keime bei der Mischinfektion. 

Für eine solche Virulenzsteigerung bei Bakterienaesoziationen liegen 
zahlreiche experimentell erhobene Befunde vor, von denen wir nur einige 
Beispiele, die klinisches Interesse zugleich bieten, bringen wollen: 

Baumgarten und Pawlowsky fanden, dass die gleichzeitige Injektion 
von Eiterbakterien den Verlauf der experimentell erzeugten Tuberkulose akuter 
gestaltete. Roux und Yersin stellten fest, dass bei der gleichzeitigen Injektion 
von Streptokokken und einer abgeschv^'ächten, für sich allein nicht mehr tödlichen 
Diphtheriekultur die Meerschweinchen rasch an Diphtherie zugrimde gingen. 
Daraus entnehmen sie, dass die Streptokokken die Virulenz der Diphtheriebazillen 
steigerten. Schreider, Funck, Barbier, Hilbert kamen im wesentlichen zu 
gleichen Resultaten, v. Düngern wieder konstatierte, dass bei einer Assoziation 
zwischen Diphtheriebazillen und Streptokokken nur die Virulenz der Strepto¬ 
kokken gesteigert wurde. 

Vincent fand eine Virulenzsteigerung der Typhuskeime bei einer Misch¬ 
infektion von Streptokokken und Typhuserregern. Wassermann dagegen sah 
in der direkten Summierung beider Gifte, der Streptokokken und Typhusbazillen, 
die Ursache des schweren Krankheitsverlaufs. Metchnikoffs Untersuchungen 
ergaben, dass eine dem Bact. coli ähnliche Bakterienart, sowie Sarcina ventri- 
culi wachstumbegünstigend auf Cholera wirkte. Auch Sanarelli, Bloch stein 
und Zürnet, Agro, Levy und Thomas ziehen aus ihren Experimenten den 
Schluss, dass Mischinfektionen mit Bact. coli und anderen Bakterien, Levy und 
Thomas mit Proteus, die Virulenz von T3rphus und Cholera steigern. 

Wir ersehen aus diesen Versuchen, dass insbesondere die Kokken¬ 
arten zu einer Virulenzsteigerung der pathogenen Keime bei verschiedenen 
Infektionen — Diphtherie, Typhus, Tuberkulose — beitragen können. 

Eine andere Serie von Untersuchungen beschäftigte sich mit der 
Virulenzsteigerung und der Steigerung der krankmachenden Eigen¬ 
schaften von Anaerobiern bei gleichzeitiger Anwesenheit von Saprophyten, 
von Prodigiosusarten und Staphylokokken. 

Vaillard und Rouget konnten so feststellen, dass durch Waschen 
vollkommen giftfreie Tetanussporen überhaupt keinen Tetanus erzeugten; 
sobald diese Sporen aber mit anderen aeroben Keimen in den Körper 
gelangten, traten die tetanischen Phänomen auf. Ebenso konnte experi¬ 
mentell für das maligne ödem und Rauschbrand eine Begünstigung 
der Infektiosität durch gleichzeitig beigemischte aerobe Saprophyten 
gezeigt werden. 

Monti wies nach, dass die gleichzeitige Injektion von sterilisierten 
Proteuskulturen die V^irulenz von Pneumo-, Strepto- und Staphylo¬ 
kokken erhöhte. Bakterien, die auf tetanusgifthaltigen Nährböden 
gezüchtet wurden, nehmen nach Ronkali an Virulenz stark zu. Gra- 
witz und Trombetta fanden, dass durch die Kombination mit ver¬ 
schiedenen Arten lebender Eitererreger und Saprophyten die Bakterien 
der Eiterung an Virulenz zunehmen. Nach Pane und Mühl mann 
wird die Virulenz von Pneumokokken durch gleichzeitige Verimpfung 
mit Milzbrand, nach Mosny auch durch Assoziation mit Staphylo¬ 
kokken im Tierexperiment erhöht. 

Der Tierversuch lehrte somit, dass die Virulenz von Infektions¬ 
keimen durch eine Bakterienassoziation im Körper gesteigert werden 
kann. In Übereinstimmung mit Baumgartens Tierexperimenten 
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koiiHtatieren wir öfters eine frische und vermehrte Aussaat neuer Tuberkel 
knötchen iintei dem Einflüsse einer Sekundärinfektion. Ohne Ei 
Icäutenmgen durch einschlägige Krankenbeobachtungen zu bringen, 
wissen wir, dass die Prognose einer Infektionskrankheit durch das Hiniii 
treten einer Misch' oder Sekundärinfektion meistens getrübt wird. 

Vermutlich macht jedoch diese Virulenzsteigerung nicht das eigeni 
liehe Wesen der Krankheitsverschlimmerung allein aus. Mehr verant 
wörtlich für den ungünstigen Verlauf der Mehrzahl der Mischinfektioiien 
ist die deletäre Einwirkung der Kombination zweier Schädlich 
keiten im infizierten Körper. 

Die Symptombilder, die wir dann im mischinfizierten Organismuj^ 
antreffen, setzten sich zusammen aus den krankhaften Storungen, die 
jede einzelne Bakterienart für sich zu erzeugen imstande ist und aus 
anderen Symptomen, die nicht direkt durch die infizierenden Mikroben 
verursacht sind und die als besondere neue Krankheitszeiehen ini 
ponieren. 


Bevor wir auf die Ursachen und Folgen der Mischinfektion für den 
menschlichen Körper näher eingehen, erforderten die UntersuchHngeu 
über Symbiose und den Antagonismus in Mischkulturen einige 
Erläuterungen. 

Für die Verhältnisse des Zusammenvegetierens von pathogene« 
Keimen untereinander oder mit Saprophyten ausserhalb eines tierischen 
Organismus, für die Fragen der Fortpflanzungsfähigkeit und der Halt¬ 
barkeit der Keime auf leblosem Substrat spielen diese Untersuchungen 
über Antagonismus und Symbiose eine wichtige Rolle. 

Künstlich vermögen wir die iiatüi liehen Verhältnisse nur 
zuahmen, dass wir auf einem gleichen Kultursubstrat räumlich ge¬ 
trennte, aber nahe beieinander gelegene Kulturen zweier differenter 
Arten anlegen, oder dass das sterile Kulturfiltrat der ersten Bakterien 
art als Nährsubstrat für die neue Kultur verwandt w'ird. Impft man 
in dasselbe Kulturmedium zwei differente Bakterienstämme, so 
wiegt gewöhnlich die Art, für welche die Kulturbedingungen, d. h. 
Stoffe, Reaktion, Konzentration, Temperatur, am ehesten aagci»^^ 
sind. Auf Blutserumnährböden gelangen z. B. Diphtheriebazük» 

vorzugsweise zum Wachstum, auf stark alkalischer Gelatine Cholera 
Vibrionen, während andere Bazillenarten mehr zurücktreten. In der 
Konkurrenz mit Streptokokken unterliegt meist der sehr empfin^^<?^^ 
Pestbazillus; Staphylokokken und Milzbrandbazillen wachsen nur dürftig 
in sterilisierten Cholerakulturen. Tv^husbazillen wirken antagonisti!^^' 
auf Milzbrandbazillen U8W\ 

Hingegen gedeihen auf Kartoffelnährböden Koli- und Typh«» 
bazillen üppig nebeneinader; Choleravibrionen und Wasserbaktenen 
beeinträchtigen sich nicht gegenseitig. 

Man pflegt neben diesem Antagonismus des Wachstums den 
Antagonismus der Funktion zu differenzieren: Gewisse Sto 
Wechsel Produkte kommen bei der letzten Form trotz ungestörten 
tums zweier differenter Arten nebeneinander nicht zur Erscheimiijg 
Bei der Symbiose des Pyozyaneus mit Eiterbakterien bleibt die Farbsto 
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bilduiig aus, die Virulenz des Milzbrandbazülus wird bei einer Kultur¬ 
anlage in sterilisierten Cholerakulturen abgeschwächt. 

Die Ursachen der antagonistischen Wirkung können ver¬ 
schiedener Natur sein. Zunächst üben die Stoffwechselprodukte der 
Keime ihre deletäre Wirksamkeit aus, dann kann eine Erschöpfung des 
Nährbodens durch die schneller wachsende Kultur eintreten. 

Eine gegenseitige Begünstigung der nebeneinander vegetieren¬ 
den Kulturen kommt seltener vor. Eine sulche kann einmal durch die 
eigenen Stoffwechselprodukte eines Stammes ausgeübt werden: Tuber¬ 
kelbazillen gedeihen besonders auf tiiberkulinhaltigem Nährboden, 
Cholera Vibrionen auf sterilisierten Cholerakulturen. 

Von anderen Beispielen einer gegenseitigen Begünstigung zweior 
differenter pathogener Keime wäre he^-vorzuheben, dass Diphtherie¬ 
bazillen in Symbiose mit Streptokokken Kulturen von gesteigerte! 
Alkaleszenz und Giftproduktion bilden, dass Staphylococcus aureus 
benachbarte Influenzakolonien zu ungewöhnlichen Dimensionen an- 
wachsen lässt usw. 

Für die Bakterienassoziationen im menschlichen Organismus liegen 
nun die Verhältnisse etwas anders als im Experiment. Wir kennen 
nach unseren Krankenbeobachtungen nicht einen einzigen sicher ge¬ 
stellten Fall, der uns die Annahme einer hemmenden antagonistischen 
Wirkung einer Bakterienart für eine andere, die zugleich im mensch¬ 
lichen Organismus vegetiert, erlaubte. Die Tierexperimente, die zu¬ 
gunsten einer solchen Annahme angestellt wurden, kranken daran, 
dass Tierarten verwandt wurden, die für bestimmte Infektionen einen 
angeborenen Grad von Resistenz besassen. Wir wissen, dass nicht nur 
durch die vorausgehende Infektion mit einer Bakterienspezies, auch 
durch die Injektion von an sich indifferenten Flüssigkeiten, von Bouillon, 
Urin, normalem Serum, die Resistenz der Tiere für eine zweite Injektion 
von pathogenen Keimen oft erheblich steigern kann. 

Alle die Versuche, maligne Neubildungen durch Erysipelstrepto¬ 
kokken, den Typhus durch die Stoffw^echselprodukte von Pyocyaneiis 
günstig zu beeinflussen, gehören zur Kategorie antagonistischer Wir¬ 
kungsäusserungen. Eine hemmende antagonistische Beeinflussung 
haben die allermeisten dieser Versuche nicht gehabt. Ebenso durch 
nichts bewiesen sind die Angaben, dass manche Infektionen andere 
Ansteckungen ausschliessen, dass Tuberkulöse etwa immun gegen 
Typhus seien. 

Wir wissen aber durch Tierexperiment und klinische Beobachtung, 
dass eine Sekundär- oder eine Mischinfektion einen schwereren Infektions¬ 
verlauf schafft. Beispiele hierfür brauchen wir nicht zu erbringen. 

Die naheliegende Frage nach der günstigen Einwirkung einer durch 
die Mischinfektion gesteigerten Antikörperproduktion war schon nach 
dem Ausfall des einfachen Tierexperiments einer Infektion mit differenten 
Bakterienarten zu verneinen. 

Eine mehr vom theoretischen als klinischen Standpunkt aus inter¬ 
essante Frage war dann die der Konkurrenz der Antikörper bei 
einer Mischinfektion. Tierversuche, die von Brezina mit der Injektion 
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differenter Blutkörperchenarten unternommen wurden, ergaben, dass die 
Versuchstiere bei Behandlung mit verschiedenen Arten von Erythro¬ 
zyten in der Regel Antikörper gegen alle diese Arten und zwar in gleicher 
oder etwas grösserer Menge \yie bei den Kontrolltieren bildeten, die nur 
mit einer Blutart behandelt waren. Eine gegenseitige Behinderung der 
Antigenwirkungen findet danach nicht statt. 

Ähnliche Versuche wurden von mir mit Injektionen von B. typhi 
und B. paratyphi, B. und Bac. dysenteriae (Shiga - Kruse) angestellt: 
diese Versuche fielen übereinstimmend mit den Brezinaschen Beob¬ 
achtungen aus. Wurden fast ^gleichzeitig in die beiden Ohrvenen eine^ 
Kaninchens Typhusbazillen und Paratyphuskeime gesondert injiziert 
so war das danach erhaltene Agglutinationsvermögen der Tiere meisten- 
nicht niederer oder gesteigerter als bei den Kontrolltieren, die nur die 
eine Bakterienart bekommen hatten. 

Wurde jedoch die zweite Bakterienart längere Zeit — 2—4 Wochen 
und später — nach der Einspritzung der ersten Art, die schon Anti¬ 
stoffe inzwischen gebildet hatte, injiziert, so trat eine ganz erheblicht» 
Steigerung der Reaktionsstoffe der ersteren Art auf, während die Aggh> 
tinine der zweiten Bakterienart in einer dem KontroUversuch gleichen 
Intensität produziert wurden. 

Praktisch spielt nach diesen Untersuchungen eine Konkurrenz der 
Antikörper scheinbar keine Rolle. In einzelnen Fällen kann jedoch 
die Antikörperkonkurrenz wirksam in Erscheinung treten. So sind 
z. B. nur sehr wenige Fälle einer Sekundärinfektion mit Kolibazillen 
beim Typhus bekannt. Seine Ursache mag dies darin haben, dass durch 
die Typhusinfektion Partialantikörper gegen Bact. coli im Blutserurn 
wirksam sind. 


Die Mischinfektion führt zur Gestaltung eines neuen 
Krankheitsbildes, das neben den Zügen der Sonderinfektion durch 
den einzelnen Erreger neue Symptombilder erkennen lässt. Die klinische 
Diagnostik kann in den unklaren Fällen schwerer Infektionen durch 
einen Erreger — so bei der Sepsis, dem Typhus, der Miliartuberkulose 
— auf Schwierigkeiten stossen, die aber die bakteriologische und sero¬ 
logische Diagnostik meistens zu überwinden vermag. Schwieriger noch 
gestaltet sich die Diagnosenstellung, wenn es sich um eine Kombination 
von zwei solchen infektiösen Krankheitsbildern handelt. In manchen 
Fällen liegt die Möglichkeit einer solchen Kombinationsinfektion in 
steigertem Masse vor, in den Fällen, in denen ein epidemisches Vor¬ 
kommen des Typhus etwa vorliegt. Erst wenn der Symptomenkomplex 
der Mischinfektion in voller Blüte steht, mag es dem geübten Beobachter 
nicht mehr sehr schwer fallen, aus dem rein klinischen Befund .die rechte 
Diagnose stellen zu können. 

In diesen Fällen trägt immer die bakteriologische und serologische 
Untersuchungsraethodik zur exakten Entscheidung wesentlich bei Der 
Befund von Sepsiserregern im Blut im Verlauf eines Abdominaltvphus. 
von Tuberkelbazillen kann die Diagnose der Mischinfektion sicher 
stellen. Die serologische Diagnostik vermag mit Hilfe der Agglutination, 
der Komplementbindungsreaktion die klinische Diagnostik zu iinter- 
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stützen. Auch Verschiebungen im Leukozytenbild erlauben manche 
diagnostisch nicht unwichtige Schlussfolgerungen. Der klinische 
Symptomenkomplex wird nur in selteneren Fällen die frühzeitige präzise 
Diagnosenstellung einer Mischinfektion ermöglichen. 

Wir müssen zunächst die Frage aufwerfen, ob eine Mischinfektioii 
sich in einem besonderen Krankheitsbild ausspricht. 

Toxizitätsgrad und Bakterienmenge verursachen lediglich die schär¬ 
fere oder mehr verwaschene Ausprägung des speziellen Krankheitsbildes; 
die Überschwemmung des Organismus mit den spezifischen Keimen 
führt so zum Bild der Typhus- oder Pneumokokkensepsis, ohne den 
Charakter der eigentlichen Infektion stets ganz zu verwischen. Aus 
den geringeren oder grösseren Widerständen, die der infizierte Organis¬ 
mus den Keimen entgegenstellt, setzt sich die Disposition zusammen. 
Schliesslich bestimmt der Ort der ersten Ansiedlung, die Eintrittspforte, 
oft die Organwirkung. Cholera- und Typhusbazillen wirken nur vom 
Dige^tionstraktus aus, während die pyogenen Kokken, die Pestbazülen 
an eine bestimmte Lokalisation nicht gebunden sind. 

Sekundäre septische Kokkeninfektionen, die sich an eine anders¬ 
artige primäre Infektion anschliessen, können nach der Abheilung 
der ursprünglichen Infektion dasKrankheitsbild vollkommen 
modifizieren und in ein rein septisches umwandeln. Wir 
finden in solchen Fällen in den Metastasen und Komplikationen, die 
sich im Anschluss an die primäre Infektion zeigen, nicht die primären 
Krankheitserreger, sondern meistens die misch- oder sekundärinfizieren¬ 
den Bakterien, gewöhnlich Streptokokken. 

Ein weiteres Beispiel für das Aufflammen eines neuen Krankheits¬ 
bildes machen die pneumonischen Pi;oze8se im Verlauf der Lungenphthise 
aus, die als Produkte der Tätigkeit der misch- und sekundärinfizierenden 
Bakterien anzusehen sind. 

Tritt eine Influenza zu einem Ty|)hus hinzu, was in seltenen Fällen 
l)eobachtet iviirde, so pflegte ein neues Krankheitsbild sinnfällig zu 
werden: Zyanose, ausgebreitete Bronchitis mit ihren subjektiven Zeichen, 
Neigung zu Schweissen, Modifikationen in der Fieberkurve, Fehlen 
der Pulsdikrotie zeigte die Kombinationsinfektion an: der positive Aus¬ 
fall der Widal sehen Reaktion, das Auftreten von Roseolen und vor 
allem der Nachweis von Typhusbazillen sichern die Diagnose Typhus, der 
Befund von Influenzakeimen im Sputum, die für Influenza sprechenden 
Lungenerscheinungen lassen die mit dem Typhus verlaufende Influenza¬ 
infektion erkennen. 

Die angeführten Beispiele dürften die Annahme erklären, dass 
durch die Mischinfektion ein neues Krankheitsbild geschaffen wird, 
das neue Symptome im Vergleich zur ursprünglichen Erkrankung bietet. 
Die wichtigsten Kriterien für das Einsetzen der Symptome der Misch- 
resp. Sekundärinfektion sind die Veränderungen des Temperaturver- 
laufs. neu einsetzende Pulserscheinungen, Verschiebungen in den Leuko- 
zvienzahlen, lokale Zeichen, wie etwa Hauteffloreszenzen beim Hinzu¬ 
treten einer Sepsis, oder Lokalisationsphänomen, die für den hinzutreten¬ 
den zweiten Infektionserreger charakteristisch sind und die mehr oder 
minder akut einsetzende Verschlechterung der Prognose. 
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In vielen Fällen wird das Symptombild verwaschene Konturen 
zeigen, die eine exakte Diagnosenstellung erschweren können. In solchen 
Fällen werden die lokalisierten Phänomen die klinische Diagnose er¬ 
leichtern, die präzise Diagnostik kann erst durch die serodiagnostischen 
und bakteriologischen Untersuchungsmethoden gegeben werden. 

Versuchen wir das Symptombild der Mischinfektionen genauer zu 
erforschen, so müssen wir im Grunde gestehen, dass wir nur recht ge¬ 
ringe Kenntnisse von den Vorgängen beim Zusammentreffen mehrerer 
Infektionserreger besitzen. Wir wissen nicht, ob die Inkubationszeit 
beim Aufflackern einer zweiten Infektion auf dem Boden einer primären, 
andersgestalteten Ansteckung verkürzt ist. Hier sind nur die Rück¬ 
schlüsse erlaubt, die wir an das Tierexperiment, an einzelne klinische 
Beobachtungen anknüpfen dürfen. Wir können in diesen Fällen die 
Aufpfropfung eines neuen, zweiten Infektionserregers auf einem schon 
verseuchten Boden mit der künstlich herbeigeführten Umstimmung 
des primär infizierten Organismus durch artfremdes Serum etwa ver¬ 
gleichen. 

In dem durch die erste Infektion präparierten Organis¬ 
mus werden die Reaktionsphänomen einer neuerlichen In¬ 
fektion schneller ausgelöst als bei dem zuvor ganz gesunden 
Menschen. 

Wir können dies allgemein Gültigkeit beanspruchende Gesetz auch 
im Tierversuch imitieren: 

Immunisieren w^ir ein Kaninchen mit Tvphusbazillen und injizieren 
wir, nachdem genügend Antikörper im Blutserum aufgetreten sind. 
Koli- oder Ruhrbazillen, so ist die Inkubationszeit, die zur Produktion 
der neuen Antikörpertypen führt, stets verkürzt. 

Wir dürfen auf Grund dieser Beobachtungen schliessen, dass die 
Inkubationszeit beim Aufflammen einer zuzeiten, neuen Infektion ver¬ 
kürzt sein wird. In der Tat lehrte uns auch die klinische Erfahrung, 
dass bei Mischinfektionen, die zeitlich aufeinander folgten, dielnkubations- 
phase bei der zweiten Ansteckung gewöhnlich kürzere Dauer hatte. 

Wir w^erden bei einer Mischinfektion oft eine Verwischung eines 
ursprünglich fixierten Fiebertypus erkennen können. Die schwankende 
Intensität der Erkrankung kann es zudem mit sich bringen, dass in 
manchen Fällen ein l)estimmter Fiebertypus nicht aufkommt. 

Die Produktion der spezifischen Fieberkurve bei den einzelnen 
Infektionserkrankungen ist eine klinisch bedeutungsvolle Qualität des 
Fiebergiftes. Gewiss beeinflusst die Quantität der eingedrungenen 
Keime, der Virulenzgrad derselben den Fieberverlauf. Aber der ty^pisch 
wiederkehrende Charakter der Fieberkurve bei vielen Infektionen ist 
das Produkt aus der spezifischen Wirksamkeit eines für jede Infektion 
bestimmten Fiebergifts und der spezifischen Reaktionsfähigkeit des 
Organismus. Die Fieberkurve des Tulx^rkulosekranken nimmt meist 
die charakteristische Eigentümlichkeit der Streptokokkenkurven an, 
sobald eine sekundäre Streptokokkeninfektion hinzutritt. Ähnliche 
Beispiele finden wir vielfach bei den Infektionskrankheiten, 

Wir stellen nun folgende Phasen einer fieberhaften Temperatur¬ 
steigerung bei den Mischinfektionen im allgemeinen fest: 
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Das Einsetzen einer neuen Erkrankung zeigt sich gewöhnlich darin, 
dass die Temperatur von normalen oder noch leicht fieberhaften Tem¬ 
peraturgraden zu hoch fieberhaften hinaufschnellt. Liegen allerdings 
schon zuvor hohe Temperaturgrade vor, so pflegt die Temperatur kaum 
noch anzusteigen. 

In meinen Diphtherie-Scharlachfällen konnte ich feststellen, dass 
die Temperatur nach dem Einsetzen der zweiten Infektion nur sehr 
wenige Tage auf einer erhöhten Phase verharrt, sie kehrte in 2—4 Tagen 
durchschnittlich wieder zu den früheren Temperaturgraden zurück, 
um dann nicht mehr zu steigen, falls sich spater nicht noch Komplika¬ 
tionen ausbildeten. Dabei breitete sich das Exanthem über Tage hinaus 
gleichförmig charakteristisch aus. 

Hieraus schliessen wir, dass der Fiebertypus bei einer hinzutretenden 
Infektion nicht erhalten zu werden braucht, dass ausserdem nicht ein 
neuer, der zweiten Infektion entsprechender Typus auf inokuliert wird. 

Dass ein Verwischen des ursprünglichen Fiebertypus der ersten 
Infektion oft in Erscheinung tritt, mag aus folgenden Ursachen resultieren: 
Die neuerliche Zufuhr eines fremden Antigens kann bei stark ausge¬ 
prägter Toxizität des bakteriellen Materials oder zu grossen Quantitäten 
zur Temperaturemiedrigung führen, die zuweilen Kollapszustände be¬ 
dingen kann; ist die Temperaturerhöhung der ersteren Infektion bereits 
abgekhmgen, so wird ein plötzliches Emporschnellen der Temperatur 
die Folge der zweiten Infektion sein. 

In manchen Fällen kann aber eine vollkommen neue Fieberkurve ein- 
setzen, wenn diese auch oft nach dem Ablauf der primären Kurve ab¬ 
gekürzt und abgeschwächt verläuft. Wir pflegen diese Befunde besonders 
in den Fällen chronischer Infektionen zu verzeichnen, in denen eine akute 
Infektionskrankheit das Symptombild kompliziert. Neben den Ein¬ 
wirkungen der Mischinfektion auf die Temperatur sind die Veränderungen 
der Leukozytenzahlwerte noch beachtenswert. Finden wir hohe Tem¬ 
peraturgrade, so zählen wir meist auch erhöhte Leukozyten werte. So¬ 
wohl die echten ,,Sekrettoxine‘‘ der pathogenen Keime wie die Endo¬ 
toxine wirken neben der Beeinflussung der Wärmeregulation auf die 
Zahlenw'erte der weissen Blutzellen ein. Ebenso wie wir auf gesteigerte 
Giftdosen eine Teraperaturherabsetzung konstatieren, finden wir in 
diesen Fällen eine intensivere und länger währende Minderung der Leuko¬ 
zytenzahlen und nach kleinen oder mittleren Giftdosen eine kurzdauernde 
Leukopenie und bald einsetzende Leukoz\ix)8e neben der Steigerung 
der Eigenwärme. 

In Fällen von schwer verlaufenden Mischinfektionen konnten wir 
öfter ein Schwanken der Wärmeregulation und ein Schwanken 
in den Leukozytenzahlwerten feststellen, bis entweder die Intoxi¬ 
kation fiberstanden war und Temperatursteigerung und Leukozytose 
sich einstellten oder ein Kollaps mit Temperatursenkung und Leuko¬ 
penie das Leben beendete. 


Wir heben aus dem Gros der Misch- und Sekundärinfektionen nur 
drei Formen zur Erläuterung unserer Aufzeichnungen über diese Er¬ 
krankungen heraus: Die Mischinfektionen bei typhösen Er- 
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krankungen, die Scharlachdiphtherien und die Misch- und 
Sekundärinfektionen bei der Tuberkulose. 

Mischinfektionen mit typhösen Infektionen führen nur gelegentlH 
zur Erschwerung der klinischen Diagnosenstellung. Die frühzeitigf 
und vor allein die wiederholte bakteriologische Blutuntersuchung diirft4 
in der überwiegenden Mehrzahl der klinisch unklaren Fälle die Diagnose 
der einen Infektion sicherstellen. 

Gelegentlich nur vereinigt sich der Typhus mit einer der exanthe 
matischen Erkrankungen, öfter treten sekundäre Infektionen, von 
Ulzerationen der Haut, der Mund-, Rachen- und Darmschleinihaut auv 
gehend, auf. Allgemeine Mischinfektionen wären z. B. eine Koinbinatk^n 
von Typhus mit Diphtherie, von Typhus mit Malaria oder Bazillennihr 
Nur spärliche bakteriologische Blutbefunde, die mehrere differente 
Mikroben im strömenden Blut nachwiesen, sind in der Literatur ver 
zeichnet. 

Unter 31* Tvphusobduktionen fand Vincent sechsmal Streptokokken in 
allen Organen neben den spezifischen Keimen; Wassermann konstatierte uiit^^r 
30 Fällen 2 mal sichere Streptokokkenallgemeininfektionen mit tödlichcnj .Aus¬ 
gang. Carter fand ebenfall.s in einem Falle bei der Sektion Streptokokken und 
Typhuskeime; Thiemich Staphylokokken und Typhusbazillen in 2 Fällen. 
Busquet stellte bei 38 Typhusfällen 9mal Mischinfektionen fest. 3 mal mit Stn‘pto- 
kokken, 3 mal mit Pneumokokken und 3 mal mit Staphylokokken. Joch mann 
fand im strömenden Blut ausser typhösen Keimen noch Staphylokokken, ebenso 
Lemierre. Petruschky wies bei der Obduktion in einem Falle Kolikeime in 
den Organen neben Typhuserregem nach, in einem anderen, mit Pneumonie 
komplizierten Abdorainaltyphus auch Diplokokken. Castellani fand 2 FÄlk 
von Mischinfektionen beim Typhus, einmal mit Streptokokken, ein anderes Mal 
mit Staphylokokken. Lenhartz erwähnt einen Typhusfall, der durch eine Sfa 
phylokokkcnsepsis kompliziert war. Unter 220 Fällen fand Schottniülh’r 
nur einen Fall, der mit einem Streptokokkenbefund, einen anderen mit einem 
Nachweis von Pneumokokken kombiniert war. Lüdke kornite unter 27 Typhus 
fällen einmal neben Typhusbazillen Staphylokokken im Blut nach weisen; Warim- 
naki unter 531 Tvphusfällen 2 Septikämien mit Staphvlokokken. Meyer 
stellte unter 24 Fällen einmal den Befund von Streptokokken und einmal den 
von Pneumokokken fest, R. Müller fand einmal den Streptococcus mucosuji. 
Stadel mann züchtete einmal intra vitam aus dem Blut Koli- und Tv^ihitf 
bazillen und Hösslin fand intra vitam neben Typhuskeimen den Microcoocos 
tetragenus. 

Port hat die Literatur über Mischinfektion bei Typhus zusammenfassencl 
dargestellt und erwähnt unter 1018 Typhusfällen 27 mal Mischinfektion und 
dem noch 11 Fälle, ohne dass hier die Gesamtzahl der beobachteten Fälle ÄFUrf 
geben ist. 

In diesen 38 Fällen handelte es sich 17 mal um Mischinfektionen mit Strepto- 
kokken, 6 mal mit Pneumokokken, 7 mal mit Staphylococcus pyogene« aurew". 
Imal mit Staphylococcus pyogenes albus, 4 mal mit nicht näher klassifizi^r^***^ 
Staphylokokken, 2 mal mit Bact. coli und Imal mit dem Micrococcus (efrapem»^^ 
Port selbst beobachtete unter 33 Typhusfällen 6 letale Ausgänge, bei denen 
eine Mischinfektion festgestellt werden konnte und zwar 1 mal mit Pneumokeklc<'n, 

2mal mit Staphylococcus aureus und Imal mit Bact. coli. 

In allen Mischinfektionen müssen wir uns die Frage vorlegen, oh 
durch eine frische Begleitinfektion bei der primären An¬ 
steckung oder von alten latenten Mikrobenherden die zweit«' 
Infektion ausgeht. Die Möglichkeit einer langjährigen Latenz vnn 
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pathogenen Keimen ira krankhaft veränderten Gewebe ist durch Tier¬ 
experiment und klinisch-pathologischö Beobachtung hinreichend er¬ 
wiesen. Aber auch der Begriff des latenten Mikrobis mus im gesunden 
oder anscheinend gesunden Organismus ist durch die bakteriologischen 
Untersuchungen der letzten Jahre geklärt worden. 

So führten Untersuchungen von Lüdke über den latenten Mikrobis- 
mus der Typhusbazillen zu dem Resultat, dass zu einer Zeit, in der das 
Blut bei Versuchstieren als steril anzusehen war, noch infektionstüchtige 
Keime in grösserer Zahl in Milz und Knochenmark nachzuweisen waren. 
Die vom 8. Tag nach der intravenösen Injektion aus den Organen ge¬ 
züchteten Keime erwiesen sich nicht bloss als entwicklungsfähig, sondern 
auch für die Laboratoriumstiere virulent. 

Dieser latente Mikrobismus führt zu einem (Gleichgewichtszustand 
im infizierten Organismus, in dem die Serumaktivität mit der erworbenen 
Serumfestigkeit der pathogenen Keime, um die Herrschaft streiten. 
Schwindet die Serumaktivität rascher, so ist die Möglichkeit eines Rezi¬ 
divs gegeben. Über die Ursachen des Übertritts der Keime aus ihren 
Organdepots in die Blutbahn wissen wir wenig. In die Organe ein¬ 
geschwemmt können sie mit dem Blutstrom ins kreisende Blut zurück¬ 
transportiert werden, sobald ein Reiz die Organe triift. So unter dem 
Einfluss einer neuen‘Infektion. Wie mir eigene Untersuchungen be? 
Tieren l)ewiesen, vermögen längerwährende Tem[)eratursteigerungen 
einen erneuten Übertritt von Typhuskeimen aus den Organdepots 
ins strömende Blut zu veranlassen, nachdem dies zuvor mit Sicherheit 
als keimfrei befunden war. 

Die Fälle einer von den Organdepots der Keime (Milz, 
Leber, Knochenmark, Drüsen etc.) ausgehenden Sepsis habe ich den 
Fällen von kryptogenetischer Sepsis entgegengesteUt, die von unbemerkt 
bleibenden äusserlichen Haut- und Schleimhautläsionen oder von Ab¬ 
szessen in den Organen und inneren Entzündimgsprozessen ausgehen. 

Ähnliche Verhältnisse finden wir bei den Mischinfektionen beim 
Abdominaltyphus vor. In dem einen Falle ist beobachtet, dass von 
einer alten Endokarditis die sekundäre Sepsisinfektion ausging, im 
andern ein alter Tuberkuloseherd zum Ausbruch florider phthisischer 
Erscheinungen führte. 

Im klinischen Bilde fallen besonders die schweren allgemeinen, 
oft zerebralen Erscheinungen auf, Schüttelfröste mit manchmal exzessiv 
hohen Temperaturgraden werden beobachtet, ferner eine Steigerung der 
Leukozytenzahlen, öfter auch ein Ikterus, ein höchst seltenes Phänomen 
beim Abdominaltyphus. Alle diese Symptome können gelegentlich 
— mit Ausnahme der Leukozytose — auch bei einer Typhussepsis zur 
Beobachtung kommen; die Entscheidung, ob es sich um eine Misch¬ 
infektion handelt, kann nur die wiederholte bakteriologische Blutunter¬ 
suchung bringen, öfter findet man in diesen Mischinfektionen die 
Darmgeschwüre nur sehr gering ausgebildet im direkten Gegensatz zu 
der Schwere der sonstigen klinischen Erscheinungen. Prognostisch 
boten die meisten Fälle von Mischinfektionen beim Typhus einen schlech¬ 
ten Ausgang* 

Ich führe in Kürze drei Mischinfektionen beim Abdominaltyphus 
an, die von mir festgestellt wurden: 
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1. Typhus und Miliartuberkulose und Streptokokken¬ 
infektion. 

S. W., 20 Jahre. Die Familienanaranese ist ohne Belang. Patient litt vor 
zwei Jahren an einer Bleivergiftung. »Seit ca. drei Wochen will er öfters über 
trockenen Husten ohne Auswurf zu klagen haben, er fühlte sich seither matt, 
war appetitlos, der »Stuhl war meist angehalten. Irgendwelche bestimmte An¬ 
haltspunkte für eine akute oder chronische Infektion ergaben die anamnestischm 
Erhebungen nicht. »Seit ca. acht Tagen ist er bettlägerig. 

Der Aufnahmebefund ergab die normalen perkutorischen und auskultato¬ 
rischen Erscheinungen über den Lungen, insbesondere ergab die Lungenspitzen¬ 
untersuchung keine Abweichung von den normalen Verhältnissen, Herz, lx*ber: 
o. B. Die Milz erwies sich nur perkutorisch als vergrössert. Im Urin fehlte Ei weiss 
und Zucker, desgleichen die Diazoreaktion. Kein benommenes »Sensorium. Tem¬ 
peratur bei der Aufnahme 37,0® C, Puls 96. In den nächsten Tagen zeigten sich 
abendliche leichte Temperatursteigerungen, die den Verdacht einer aiisteig(‘nden 
T 3 ^huskurve erwecken konnten. Die Milz wurde deutlich palpabel. Pirquet 
erwies sich als positiv, die Leukozytenzahl betrug 5400, zugleich war eine ge¬ 
ringe Herabsetzung der Zahlen der roten Blutscheiben und des Hämoglobinge¬ 
haltes festzustellen. Die Diazoreaktion war am 4. und am 7. Tage nach der 
Spitalaufnahme noch negativ. Am 4. Tage vi-urden 6—8 Roseolae konstatien. 
Am 8. Tage war die zuvor festgestellte Leukopenie noch zu finden imd der 
Widal fiel bei einer »Serumkonzentration 1 : 160 positiv.aus. Bei einer Tempera¬ 
tur von 38,8® C ergab die bakteriologische Blutuntersuchung spärliche Tvphus- 
keime im strömenden Blut. Eine deutliche Kontinuakurve w'ar jedoch auch nach 
dreiw^öchigera Spitalaufenthalt nich t zu finden. Die Abendtemperaturen schwankten 
zunächst zwischen 38,0 und 39,3®, gingen dann Ende der dritten Woche herunter 
bis auf 37,5 bis 38®, dann zeigten sich unregelmässige, höhere Temperaturschwan¬ 
kungen wieder. Bronchitische Erscheinungen waren in den ersten drei Wochen 
nicht nachzuweisen. Auf Grund der bakteriologischen Blutuntersuchuiig, des 
positiven Widals, der Leukopenie, der Roseolen und Milzschwellung war di<‘ 
Diagnose also auf einen Abdominaltyphus zu steilen. 

Zu Beginn der 4. Woche wnirde nun über der linken Lungenspitze eine ge¬ 
ringgradige »Schallverkürzung und rhonchi sonori festgestellt, ebenso wurde an 
den folgenden Tagen hinten unten links ein weiches, leises Reibegeräusch gc*- 
hört. Infolgedessen w'urde das »Sputum, das sehr spärlich entleert wiirdr. 
wiederholt auf Tuberkelbazillen untersucht — stets mit negativem Erfolg. Zu¬ 
gleich wurde mittelst des KomplementbildungsVerfahrens auf tuberkulöses Antigeii 
und Antikörper (Antituberkulin) gefahndet. Diese Untersuchung ergab folgen¬ 
dem interessante Resultat: 

Wurde Tuberkulose - Immunserum mit dem Krankenserum, Komplement 
Meerschweinchenserum) und dem hämolytischen System zusammengebracht, 
o war eine deutliche Hemmung der Hämolyse festzustellen. Die gleiche Lösimgs- 
, hemmung konstatierte man auch beim Zusammenbringen von Tuberkulin, Kranken- 
Serum und Komplement. 

Aus diesen Versuchen war zu schliesseii, dass in dem Krankenserum 
sowohl Zerfallsstoffe von Tuberkelbazillen kreisten, wie Antituber¬ 
kulin im »Serum nachweisbar war. 

Somit war die Diagnose auch auf eine Tuberkelbazillen- 
infektion neben der bereits nachgewiesenen typhösen Er¬ 
krankung zu stellen. 

Die zahlreich vorgenomraenen Sputumuntersuchungen blieben zunächst erfolg¬ 
los; erst 9 Wochen nach der »Spitalaufnahme, 4 Wochen nach dem positiven 
Ausfall der Komplementbindungsreaktion, waren in dem recht spärlich ent¬ 
leerten »Sputum einige Tuberkel bazillen (Antiforminmethode) nachzu weisen. 
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Der weitere Verlauf der Erkrankung ergab dann die Diagnose Miliartuber¬ 
kulose: Der Nachweis von Chorioideatuberkeln, Dyspnoe und rascher Verfall 
sprach zugunsten der Diagnosenstellung. Etwa 2^4 Monate nach der Spitalauf¬ 
nahme erfolgte der Exitus; die Obduktion bestätigte die klinische EHagnose: 
Abdominaltyphus und Miliartuberkulose. 

Erwähnenswert war in diesem Falle noch das Hinzutreten einer Vereiterung 
von Halslymphdrüscn; im steril aufgefangenen Eiter wurden Streptokokken 
i n Reinkultur nachgewiesen. 

Somit war eine Mischinfektion des Typhus mit Miliar¬ 
tuberkulose und einer Streptokokkeninfektion festgestellt. 

2. Typhus und Sepsis. 

Z. K., 18 Jahre. Die Familienanamnese ergibt, dass eine Schwester an 
Tuberkulose gestorben ist. Eine ernstliche Erkrankung hat der Patient niemals 
durchgemacht. Er erkrankte plötzlich mit Schüttelfrost, Erbrechen und starken 
Kopfschmerzen und wurde nach einigen Tagen, die er zu Hause zubraohte, bei 40® C 
Temperatur ins Spital eingeliefert. Die Untersuchung ergab einen vollkommen 
normalen Lungen- und Herzbefund, die Milz war massig vergrössert, die Leber 
nicht palpabel, die Zunge stark belegt, die Fauzes frei, der Augenhintergrund bot 
ein normales Bild, die Abdominaluntersuchung ergab keine Abweichungen vom 
normalen Befund. Im Urin war eine geringe Qualität Albumen zu finden, zudem 
einige hyaline Zylinder. Die Diazoreaktion fiel in den ersten Tagen stets negativ' 
aus. Das Sensorium war etwas benommen. Die Pirquetsche Reaktion war 
ganz schw'ach positiv*^, die Leukozytenzahl betrug 9200. Die bakteriologische 
Blutuntersuchung fiel zunächst negativ aus, dagegen war am 3. Tage nach der 
Spitalaufnahme eine positive Agglutinationsreaktion bei 1 : 160 festzustellen. 
Am 4. Tage fiel die Blutuntersuchung positiv aus: In 12 ccm Blut waren 6 Ty- 
phuskeinie zu finden. 

Die Diagnose war danach auf einen Abdominaltyphus zu stellen. 

Zu Beginn der Behandlung fiel nun eine teigige, zunächst nur geringgradige 
Schilddrüsenachwellung auf, die immer mehr zunahm. Ausserdem begann der 
Patient über Schmerzen bei Bewegungen in den Kniegelenken, den Knöchel- 
und Ellenbogengelenken zu klagen. Die Leukozytenzahl betrug am 7. Tag 
nach dem Spitaleintritt 19 200. infolgedessen tauchte der Verdacht einer Sepsis 
auf und die neuerdings vorgenommene Blutuntersuchung ergab zahlreiche Strepto¬ 
kokken in 15 ccm Blut. 

Zu dem zuerst festgestellten Typhus war also eine Sepsis 
hinzugekom men. 

Die Diazoreaktion fiel in den nächsten Tagen stets negativ aus, in den 
folgenden 2—3 Wochen traten Abszedierungen an einzelnen Fingergelenken, an 
(len Knöcheln auf, eine Pyelozystitis kam hinzu, weiter eine eiterige Perikarditis, 
Vereiterung des linken Kniegelenkes, rechtsseitiges Hypopyon. Etwa 3 Wochen 
nach dem Spitaleintritt erfolgte der Tod; die Sektion bestätigte die Diagnose 
'Fyphus un(l Sepsis. Die Temperaturkurve bot zunächst die Typhuskontinua, 
mit den septischen Erscheinungen zeigte sich eine „Streptokokkenkurve“. 


3. Typhus und Influenza. 

M. P., 24 Jahre. Die Familienanamnese bietet keine Besonderheiten. 
Eine ernstliche Erkrankung hat die Patientin zuvor nicht durchgemacht. Sie 
erkrankU^ vor 12 Tagen mit fieberhaften Allgemeinsymptomen, allmählich an¬ 
steigendem Fieber. Diarrhoen fehlten. Der Befund ergab zunächst über den 
beiden unteren Lungenpartien zahlreiche klinische Rasselgeräusche ohne perku- 
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torische Differenzen. Patientin hustet nur wenig; spärliches unohiurakt4^ristischt^ 
Sputum, das sich in wiederholten Untersuchungen tuberkelbazillenfrei erwies, 
wurde entleert. Die Zunge war nicht belegt, feucht. Perkutorisch und auskal> 
tatorisch bot das Herz keinerlei Abweichung vom normalen Befund; der Puls 
war nicht beschleunigt, nicht dikrot, die Milz eben palpabel. Das Abdomen 
war nur leicht aufgetriel>en, Exantheme fehlten. Eiweiss oder Zucker war 
nicht im Urin nachzuweisen, die Diazoreaktion ganz schwach poeitiv. Die 
Leukozytenzahl betrug 4200, der Gruber-Widal fiel ebenso wie die bakterio' 
logische Blutuntersuchung am 2. Krankheitstage vollkommen negativ aus. 
In den nächstfolgenden 8 Tagen mehrten sich subjektiv wie bei der Unter¬ 
suchung die katarrhalischen Erscheinungen über der Lunge, zudem w ar eine 
leichte Zyanose zu konstatieren und öfter klagte die Patientin über starken* 
Schweisse. Im Sputum wurden jetzt reichliche Influenzakeime neben Strepto¬ 
kokken auf der Kultur nachgewiesen, so dass die Diagnose auf eine Influenza 
gestellt werden musste. Während nun in den weiterfolgenden 8 Tagen der 
Katarrh zurückging, traten neue Symptome in Erscheinung, die an eine Misch¬ 
infektion mit Typhus denken Hessen. Die relative Leukozytenverminderung, 
die zu Beginn festgestellt war, widersprach der Diagnose Influenza zunächst, 
bei den folgenden Zählungen wurden Werte zwischen 3—5000 notiert. Hierzu 
kamen einige Roseolen, die bleibende Milzschw'ellung, das Wiedererscheinen von 
höheren Temperaturgraden in der Form einer Kontinua, nachdem die Temperatur 
mit der Besserung der Influenzasymptome niedriger geworden war, ferner ein 
positiver Gruber-Widal (4 Wochen nach der Spitalaufnahme) und eine Typhu?- 
bazillen ergebende Blutuntersuchung. 

Im Anfänge der Beobachtung musste bei dem unklaren klinischen 
Erkrankungsbild die Diagnosenstellung zwischen Influenza, Miliar^ 
tuberkulöse und Typhus schwanken, erst die Influenzabazillen ergebende 
Sputumuntersuchung deckte das Wesen der Infektion auf. Das Krank¬ 
heitsbild des Typhus war nur geringgradig ausgesprochen, erst das Auf¬ 
treten von Roseolen, die Leukopenie, der positive Gruber-Widal und 
die bakteriologische Blutuntersuchung sicherten auch die Diagnose 
Abdominaltyphus. Ein tj^höser Erkrankungsprozess war im vorliegenden 
Fall deswegen besonders anzunehmen, weil die Patientin aus einer mit 
Typhus verseuchten Ortschaft stammte. 

In den geschilderten drei Eigenbeobachtungen hwdelte es sieh im 
wesenthchen um das Nebeneinander bestehen von zwei unabhängigen 
Krankheiten. Ausser der Sepsis und der Tuberkulose können sich noch 
einige andere Infektionen mit Typhus kombinieren. Nur wenige Fälle 
einer Infektion von Typhus und Skarlatina sind bekannt, gewöhnlich 
handelte es sich um Spitalinfektionen. Keuchhusten und Typhus 
wurde von mir in einem Falle beobachtet. Bei der Komplikation von 
Skarlatina und Typhus wurde eine geringgradige Mortalitätszahl kon¬ 
statiert, was sich vielleicht mit dem Hunterschen Gesetz erklären Hesse, 
dass die Schädlichkeit des Typhusgiftes durch die Konexistenz mit 
Scharlach abgeschwächt wird. 

t3ber gleichzeitige Infektionen von Typhus und Paratyphus ver¬ 
lauten nur spärUche Mitteilungen. Entweder bestand in solchen Fällen 
eine gleiche Ansteckiingsquelle, die beide Arten enthielt, oder die sekun¬ 
däre Infektion von Typhus resp. Paratyphus erfolgte durch einen Patien¬ 
ten, der zufälUg an einer dieser Krankheiten laborierte. 

In den Tropen pflegt eine Ansteckung mit Typhus bei Malaria 
nicht selten zu sein; diese Kombination bietet nach den Beobachtungen 
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der Tropenärzte eine besonders ungünstige Prognose. Bekannt ist 
ferner em seltener Fall, in welchem ein Typhuskranker durch die Milch 
einer milzbrandkranken Kuh einen letal verlaufenden Darmmilz¬ 
brand akquirierte. Eine gleiche Seltenheit ist das gleichzeitig fest¬ 
gestellte Vorkommen von Typhus und Rekurrenz, weiter der Fall 
einer typhösen Infektion bei einem Cholerarekonvaleszenten, öfter 
wurde die Kombination von Dysenterie und Abdominaltyphus 
beobachtet. 

Sekundärinfektionen sind beim Typhus naturgemäss weit 
häufiger, da durch die von den typhösen Prozessen geschaffenen Eintritts¬ 
pforten verschiedenartige Krankheitserreger in den Organismus leicht 
eindringen kömien. Der am häufigsten beschrittene Weg dieser Sekun¬ 
därinfektionen ist der Weg durch die Darmulzerationen. Daneben können 
von den Respirationswegen — die durch Pneumokokken oder Strepto¬ 
kokken bedingten Lungenaffektionen — die sekundär infizierenden 
Keime ausgehen. 

Es mag verwunderUch erscheinen, dass nur wenige Fälle einer 
Sekundärinfektion mit Kolibazillen bei Typhus bekannt sind. 
Zu einem Teile mag das seine Ursache darin haben, dass durch die Typhus¬ 
infektion Partialantikörper gegen Koh im Blutserum wirksam sind. 
Die bei Typhösen beobachteten Bakteriurien pflegen nach meinen Fest¬ 
stellungen neben dem Typhuserreger und öfter mit ihm vereint auch 
durch B. coli verursacht zu werden. 

Weit häufiger sind Streptokokkenmischinfektionen bei 
Typhus anzutreffen. Wassermann schilderte, wie schon erwähnt, 
einige derartige Fälle, die sich durch starke Fieberremissionen und relativ 
hohe Pulsfrequenz und vornehmlich noch durch ihre Neigung zu Blutungen 
h\ die Haut und verschiedene Organe und durch sekundäre Eiterungen 
und Erysipele auszeichneten. 

Sehr zahlreiche Beobachtungen über Drüsen- und Knocheneite¬ 
rungen, über Abszesse in der Milz, Leber, Niere, über Meningitiden, 
Pleuritiden und Peritonitiden, die im Verlauf des Typhus durch Strepto¬ 
kokken- oder Staphylokokkeninfektion entstehen, hegen in der Literatur 
vor. Jeder, der über ein reiches Typhuskrankenmaterial verfügt, 
kennt diese Mischinfektionen. In solchen Metastasen, die ab und zu 
Typhusbazillen in Reinkultur enthalten, können die Kokkenformen 
neben den Typhuserregem oder die Kokken allein nachgewiesen werden. 

In den Fällen, in denen die Typhuserreger allein in den Eiterherden 
gefunden wurden, ist anzunehmen, dass die Typhusbazillen auch die 
primäre Ursache der Eiterung ausmachten. Für die eitererregende 
Wirkung der Typhuskeime sprechen auch einzelne Tierversuche, so 
dass damit die Ansicht anderer Autoren, die in anderen Bakterien 
die primäre Ursache der metastatischen Eiterungen beim Abdominal¬ 
typhus sahen, widerlegt sein dürfte. 

Als eigenthche Mischinfektionen im Verlauf des Abdominaltj^phus 
dürften nur die Bazillenbefunde angesprochen werden, die in meta- 
statischen Eiterungen nur die gewöhnlichen Eiterkokken ergaben. 

Eine der bekanntesten Kombinationsinfektionen ist die Verbindung 
von Scharlach mit Diphtherie. 
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Die Frage der „Scharlachdiphtherie“ ist vielfach diskutiert wordeo 
Manche Widersprüche und Zweifel sind trotz gründlicher Untersuchungen 
und klinischer Beobachtungen geblieben. 

A priori sollte man unter dem Begriff der Scharlachdiphtherie 
eine schwere, durch eine diphtherieähnliche Halsaffektion modifizierte 
Skarlatina verstehen. Es ist in jedem Falle richtiger, die selteneren 
Fälle von Scharlach und echter Diphtherie nicht als Scharlachdiphthene 
zu bezeichnen. Wir können bei der Kombination von Scharlach mit 
echter Diphtherie unterscheiden zwischen der Diphtheria cum scarh 
tina und der Spätörkrankung an Diphtherie bei Scharlach, der Diphtheria 
post scarlatinam. 

Zunächst muss festgestellt werden, wie oft nach den einschlägigen 
Untersuchungen sich Diphtheriebazillen bei Scharlacherkrankungen auf 
den affizierten Rachenorganen gefunden haben. Und weiter muss die 
Frage entschieden werden, ob es sich in den Fällen mit positivem Be 
fund von Löfflerschen Bazillen auch um klinisch diagnostizierte 
Fälle von Diphtherie gehandelt hat. 

Von grösster Bedeutung für die Entscheidung der Frage des Nach¬ 
weises von Diphtheriekeimen bei Scharlach ist die exakte bakterio¬ 
logische Diagnostik. Die wesentlichsten bakteriologischen Differen- 
zierungsmerkmale zwischen Diphtheriebazillen und Pseudodiphtherie¬ 
erregern bestehen darin, dass Pseudodiphtheriebazillen Stäbchen vod 
plumperem Aussehen sind, denen die Körnchenbildung fehlt oder nur 
sehr schw'ach ausgebildet ist und dass die Kulturen von Pseudodiphtherie 
keimen auf Serumagar sich durch ein saftigeres Wachstum und ein 
helleres Weiss von denen des Diphtheriebazillus unterscheiden. Für 
die exaktere bakteriologische Diagnostik käme noch hinzu, dass Dipbtbe- 
riebazillen in Bouillonkulturen grössere Mengen von Säure zu bilden 
vermögen (oft bis zu einem Säuregrad von 24,0), während der Pseudo- 
diphtheriebazillus meist Alkali entwckelt und selten bei ihm etwas 
Säure gebildet wird (höchstens bis 1,0). Schliesslich zeigen echte Di* 
phtheriekeime im Meerschweinchenversuch eine ausgesprochene Patho¬ 
genität, die den Pseudodiphtheriebazillen gewöhnlich abzugehen pflogt 

In den meisten Fällen wird es, wie Uffenheimer richtig i:)emerkt. 
dem geübten Kliniker wohl selten passieren, dass er nach genauester 
Durchsicht des gefärbten, von der Kultur gewonnenen Präparats Pseudo- 
diphtheriebazillen für echte Diphtherierreger hält. 

Uffenheimer berichtet über ein sorgfältig ausgelesenes Material 
von 182 Scharlacherkrankungen, bei denen 55 Fälle, d. i. 30,27 oinen 
positiven Diphtheriebazillenbefund aufwiesen. 

In manchen dieser Kombinationsinfektionen lässt sich eine Hau?* 
Infektion, besonders bei beschränkten räumlichen Verhältnissen 
Spital, Mangel einer Isolierungsmöglichkeit der suspekten Falle, un¬ 
genügende Desinfektion u. dgl. nicht ausschliessen; andere Fälle wieder 
sind vor dem Spitaleintritt ausserhalb des Krankenhauses schon ui- 
fiziert. 

Ganz zu trennen von den Scharlach-Diphtheriefällen sind die how- 
plikationeu bei Skarlatina, die als echte Diphtherie klinisch imponioren 
können, bei denen aber niemals Diphtheriebazillen, Streptokokken 
gegen häufig, manchmal auch andere Keime gefunden werden. 
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Die Rachenbeläge weisen oft bei der echten Scharlachdiphtherie 
nicht die Form von Pseudomembianen auf, die wir bei der urikompli- 
zierten Diphtherie finden, manchmal sieht man ganz leichte Auflage¬ 
rungen, follikuläre und lakunäre Tonsilleneinlagerungen, in denen man 
aber die Löfflerschen Bazillen findet, ln anderen Fällen wieder findet 
man klinisch bei diesen Scharlachdiphtheriefällen einen Belag von 
weisslich glänzender Farbe, die Membranen sind derb, mit der Unterlage 
verwachsen, zusammenhängend, während wir die Membranen bei der 
einfachen Scharlachangina mehr schmieriger und gelblicher finden. 

Oft fehlen klinisch sichere Unterscheidungsmerkmale; es muss dann 
die Differentialdiagnose zwischen diphtherischer und diphtheroider 
Angina durch das Färbepräparat und die Kultur erbracht werden. 

Wie bei manchen anderen Kombinationsinfektionen erkennen wir auch 
bei der Vereinigung von Scharlach mit Diphtherie im Verlauf der Tem¬ 
peraturkurve, dass eine neue, ätiologisch differente Erkrankung das 
Symptomenbild kompliziert. Tritt zu einer primären diphtherischen 
Erkrankung ein Scharlach, so schnellt sofort die Temperatur zu hohen 
Fiebergraden auf. Die beim Scharlach als normaler Ablauf geltende 
Lysis wird in diesen Fällen stark abgekürzt. Und tritt umgekehrt eine 
diphtherische Erkrankung zum Scharlach, so zeigt sich die gleiche Tem¬ 
peratursteigerung. — Wir können weder beim Scharlach noch bei der 
einfachen Diphtherie von einer typischen Fieberkurve sprechen. So 
ist es auch erklärlich, dass es nicht zu einem Verwischen der ursprüng¬ 
lichen Kurven beim Einbruch einer neuen Infektion kommt. 

Der Infektioiismodus bei der Kombination von Skarlatina und 
Diphtherie und umgekehrt wird nur in einzelnen Fällen geklärt werden 
können. Wir müssen da zunächst auf die bekannte Tenazität des Schar¬ 
lachgifts hinweisen. Manchmal finden sich eine Anzahl von Wochen 
zwischen der Ansteckung mit Scharlach auf der Diphtheriestation. 

Die Kinder, die primär an Skarlatina erkiankt, schon in den ersten 
Tagen der Krankheit Diphtherie bekommen, sind schwerlich im Spital 
selbst infiziert worden. An der Spätdiphtherie bei Scharlach war nach 
Uffenheimers Beobachtungen die im Krankenhaus erfolgte An¬ 
steckung nur in der Hälfte der Fälle schuldig. 

Die Prognose wird verschieden ausfallen, je nachdem ein diphtherie- 
krankes Kind mit Scharlsch infiziert ist — hier ist die Prognose meist 
ernst — oder eine Diphtherieerkrankung während des Scharlachs ein- 
tritt. In letzterem Falle ist die Prognose meist günstiger. Wir fanden 
wiederholt, dass bei einer Komplikation von Diphtheriebazillen mit 
Streptokokken sich ein schlimmerer Verlauf einstellt, als wenil Diphtherie¬ 
bazillen nur mit einfachen Kokkenformen agnosziert wurden. Für die 
klinische Praxis kommen die feineren Differenzierungsmerkmale der 
Diphtheriebazillen (Säurenachweis, Tierversuche) nicht in Betracht; 
sind in Kultur und im Färbepräparat Diphtheriebazillen nachzuweisen, 
so wird man diese Prozesse stets als echte Diphtherien bei Scharlach 
ansprechen und mit Behringschem Serum behandeln müssen. 

In den letzten vier Jahren sind von mir 8 Fälle von echter Diphtjier ie 
bei Scharlach beobachtet worden, deren Schilderung in vier Fällen hier 
kurz Platz finden soll. 

Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 2. 24 
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1. Fall von Scharlach mit frühzeitiger Diphtherieerkrankung: 

Fr. Sch., 6 Jahre. Lakunäre Pfropfe in beiden Tonsillen, besonders rechts, 
mit starker Rötung der Uvula und des weichen Gaumens. Im Strichpraparat 
nach Neissers Färbung Diphtheriebazillen in mittlerer Anzahl, desgleichen 
auch die Diphtheriebazillen in der Kultur sicher gestellt. Am 2. Tage nach der 
Spitalaufnahme deutliches, ausgedehntes Scharlachexanthem. Scharlachzunge. 
Drüsenschwellungen. Häusliche Infektion an Skarlatina festgestellt. Behring III 
am Tage der Spitalaufnahme. Im weiteren Verlauf zeigt Patient noch vereiternde 
Kieferlymphdrüsen, Otititis media rechts. Mässige, bald abklingende Nephritis 
in der 3. Krankheitswoche. Temperaturkurven ohne Besonderheiten. Ausgang 
in Heilung. 

2. Zwei Diphtherie-Spaterkrankungen bei Scharlach (Diphth. post scarlatin.). 

Beide Fälle verliefen im wesentlichen in fast gleicher Weise. Bei beiden 

Kindern (Geschwistern!) waren einfache lakunäre Beläge ausgebildet, in denen 
Diphtheriebazillen mit Sicherheit nachgewiesen wurden. Eine Ansteckungs¬ 
quelle konnte nicht eruiert werden. Die Diphtherie setzte in beiden Fällen in 
der 4. Woche des Scharlachs ein und kennzeichnete sich weiter durch rasch 
einsetzende (39,0® und 39,6® als höchste Temperaturen) Temperaturanstiege. 
Beide Fälle wurden geheilt. 

3. Diphtherie mit nachfolgender Skarlatina. 

P. Be., 4 Jahre. Eingeliefert mit echter Diphtherie, Stenosenerscheinungen, 
Behring III. Am 6. Tage, nachdem die diphtherischen Symptome schon im Rück¬ 
gang begriffen sind, ausgedehntes Scharlachexanthem; Scharlachzunge, Drüsen¬ 
schwellungen. Typische Schuppung von der 3. Woche ab. Mit dem Ausbruch 
des Scharlachs schnellt die auf 38,0® zurückgegangene Temperatur auf 39,4®. 
Keine Komplikationen. Heilung. Die diphtherische Mandelentzündung ist 
schon nach 10 Tagen (nach Spitalaufnahme) abgeheilt. 

Resümierend heben wir bei unseren Diphtherie-Scharlachfällen zu¬ 
nächst den leichten Verlauf in 6 dieser Kombinationinfektionen her¬ 
vor. Von anderen Autoren wird wieder ein schwerer Verlauf der Misch¬ 
infektionen angegeben. Die Temperaturerhöhung ging in unseren Fällen 
bis höchstens 39,5® C, von Komplikationen wurde zweimal eine 
Nephritis, zweimal eine Otitis media, einmal vereiternde Kieferlymph¬ 
drüsen. In allen Fällen trat mit dem Aufflammen der neuen Infektion 
eine Temperatursteigerung ein, aber die Temperaturerhöhung blieb 
nicht hoch, sondern es trat schnell ein Absinken der gesteigerten Wärme¬ 
grade ein und die normalen Temperaturen kehrten rasch wieder. 

Dass in den Fällen von Diphtherie und Scharlach (8 Fälle) nicht 
ein Serumexanthem infolge der Injektion ^on Diphtherieserum vorlag, 
bewies das höhere Fieber, das Auftreten einer Angina, das wiederholt 
festgestellte initiale Erbrechen. In allen unseren Fällen war eine Haus¬ 
infektion im Spital nicht anzunehmen, da ein Skarlatinafall seit länger 
als 1/4 Jahr auf der Diphtheriestation nicht eruiert war und in den meisten 
Fällen die Ansteckungsquelle ausserhalb des Spital festgestellt werden 
konnte. 

Die Häufigkeit der Scharlachdiphtherie wird von manchen Autoren 
in recht holien Prozentzahlen angegeben; v. Ranke fand so in über 
50 % der Scharlachkranken diese Kombination vor. Rolly gibt an, 
dass unter 1400 Scharlachkranken der Leipziger Klinik die Gesamtzahl 
der mit echter Diphtherie komplizierten 78 = 5,6 % (alle bakteriologisch 
festgestellt) betrug; davon starben 26 ^ 0,33 %. 
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Die häufigen Streptokokkenbefunde im Blut — sowohl intra 
vitam wie im Leichenblut — waren geeignet, den Streptokokken 
eine oft. überschätzte Bedeutung in der Ätiologie mancher Infektions¬ 
krankheiten zu vindizieren; bei solchen Infektionen, in denen die 
Streptokokken lediglich die Rolle einer sekundären Ansteckung 
spielen. So sollten die Streptokokken in der Scharlachätiologie 
eine bedeutsame Rolle spielen. Moser fand in 99 Scharlachfällen 
63 mal Streptokokken im Leichenblut, Slavyk bei 180 Scharlachleichen 
39 mal, Baginsky in 42 Fällen jedesmal und Joch mann unter 70 
Scharlachleichen 50mal. Simmonds konstatierte unter 129 post¬ 
mortal untersuchten Scharlachfällen 84 mal im Blut Streptokokken. 

Die intra vitalen Blutuntersuchungen bei Scharlach mussten 
eine noch grössere Bedeutung beanspruchen. 25mal wies Jochmann 
unter 161 Scharlachfällen den Streptococcus pyogenes im Blut nach 
und fand diese Keime gewöhnlich nach dem dritten Erkrankungstage. 
Die Prognose war um so sicherer infaust zu stellen, je mehr Kettenkokken 
sich im Blut fanden. 

Aber gegen die Streptokokkenätiologie des Scharlachs 
sprach besonders der Umstand, dass gerade in den ersten zwei Tagen 
niemals Kokken im Blut zu finden waren, und dass sie niemals in un¬ 
komplizierten Fällen sich fanden und vor allem, dass sie bei den fou- 
droyanten Fällen nicht im Blut kreisten. So kam Joch mann mit 
Recht auf Grund seiner Untersuchungen zu der Überzeugung, dass die 
Streptokokkeninfektion bei der Scharlacherkrankung eine sehr bedeut¬ 
same Rolle spielt, so dass im Vergleich zu ihr der eigentliche Scharlach- 
prozess oft ganz in den Hintergrund tritt, dass aber für die Annahme 
einer ätiologischen Bedeutung der Kokken beim Scharlach ein sicherer 
Anhalt nicht zu gewinnen sei. 


Die häufigsten Mischinfektionen in der äi-ztlichen Praxis beobachten 
wir bei der Lungentuberkulose. 

Die Vielgestaltigkeit des Krankheitsbildes bei der Lungentuber¬ 
kulose hängt in erster Linie von den vereinten Wirkungsäusserungen 
des Tuberkelbazillus und anderer pathogener Bakterien ab. Um die 
Mischinfektion bei der Lungentuberkulose nachzuweisen, unter¬ 
suchte Cornet das Sputum und den Kaverneninhalt bei Tuberkulösen; 
Ortner unterzog die frischen bronchopneumonischen Herde bei chroni¬ 
scher Lungentuberkulose einer eingehenden Prüfung auf eine bestehende 
Mischinfektion. Von besonderem Interesse sind die Untersuchungen 
Ortners: 

In den bronchopneumonischen Herden fanden sich meistens neben 
den Tuberkelbazillen Diplokokkenarten, so dass die Ätiologie der Broncho¬ 
pneumonien bei der Lungentuberkulose nicht allein dem Tuberkel- 
bazUlus zur Last zu legen war. Ortner nimmt in^ Gegenteil an, dass 
diese Pneumonieformen, wie auch die lobulären Pneumonien bei der 
Lungentuberkulose durch den ,,Micrococcus pneumoniae“, eine Diplo¬ 
kokkenart, bedingt seien. Die innerhalb des pneumonisch infiltrierten 
Gewebes gefundenen Tuberkelbazillen brauchten noch keinen histo- 
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lo^iscli erkennbaren Anteil an dein brouchopneunioiüschen Erkrankung><- 
proze^sa genommen zu haben, während vor den Wirkungen Tuberkel 
bazillus die Diplokokken zu der charakteristischen pneumonischen 
Gewebsinfiltration tührten. Auch die käsigen Herde sind nach Ortner 
nichts anderes als durch den Micrococcus pneumoniae vordem pneu¬ 
monisch affizierte Lungenalveolargruppen, in denen nachträglich 
die vorhandenen, jetzt aktiv eingreifenden Tuberkelbazillen das zellige 
Exsudat in Verkäsung brachten, während das fibrinöse Exsudat diesen 
spezifischen Einfluss jener am längsten Widerstand leistete. Erst durch 
die nachfolgende Einwirkung der Tuberkelbazillen also bildete sieh da> 
sjjezifische Wirkungsprodukt, die Verkäsung. 

Man muss danach in der tuberkulös affizierten Lunge zweierlei 
pathologischeProzesse auseinanderhalten, jene der Bildung von Tuberkeln 
und jene der Entwicklung pneumonischer Prozesse. Beide sind nach 
Ortner histologisch voneinander zu trennen, beide sind aber auch ätio¬ 
logisch voneinander verschieden. Denn die bei Lungentuberkulose so 
häufig vorkommenden pneumonischen Prozesse sind Produkt der Tätig 
keit des ,,Micrococcus pneumoniae“, die Tuberkel jene der Tuberkel 
bazillen. 

Die bakteriologische Blutuntersuchung spielt bei der Lungentuber 
kulose eine wichtige Rolle, da es sich darum handelte, mit ihrer Hilfe j 
zu entscheiden, ob das Fieber der fortschreitenden Phthise durch eine 
Mischinfektion oder durch den Tuberkelbazillus selbst verursacht sei. 
Petruschky namentlich brachte das hektische Fieber in Zusammen 
hang mit der Streptokokkenbakteriämie (Streptokokkenkurve). 

Von Wichtigkeit sind hier hauptsächlich Jochmanns Unter¬ 
suchungen, der bei 40 progredienten Phthisen intra vitam stets negative 
Blutbefunde kurz ante mortem konstatierte. In 8 postmortalen Unter ^ 
suchungen wurde siebenmal das Blut vollkommen steril befunden, in 
einem Fall fanden sich post mortem Streptokokken, in einem anderen 
Staphylococcus pyogenes aureus zusammen mit Streptokokken. Somit 
sind die intra vitam erhobenen Streptokokkenbefunde als grosse Aus | 
nahmen zu bezeichnen und aus den häufigen postmortalen Befunden i 
darf man nicht allzu weittragende Schlüsse auf die Bedeutung der j 
Bakteriämie für den klinischen Verlauf ziehen. | 
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Ans der Kgl. Universitätskiuderklinik in Hänchen (Vorstand: 
Prof. M. y. Pfaundler.) 


Die Anaphylaxie bei den akuten exanthematisehen 
Erkrankungen, mit besonderer Berücksichtigung der 

Peptontrage. 

Von FrivatdoziMit Dr. Albert Ulfenheimer, Laboratoriunisohcf der Klinik, 
unter Mitarbeit von cand. med. J. Awerbueh. 


Die Ausführungen, die wir im folgenden bringen, sollen nicht ein 
einfaches Sammeheferat darstellen. Wir befassen uns seit längerer 
Zeit mit dem Studium der akuten Exantheme (und anderer infektiöser 
Erkrankungen) im Lichte der Anaphylaxieforschung. Beinahe alles, 
was bis heute über diese Frage gesagt und geschrieben wurde, ist hypo¬ 
thetischer Natur. Zwar scheinen — wenigstens für das Verständnis 
einer Reilie von Infekten — die Theorien so zwingend und so gut auf 
klinische Beobachtungen gestützt, daß sie heute schon unsere Vorstel¬ 
lungen über die bezüglichen Erkrankimgen vollkommen beherrschen. 
Man muss aber doch versuchen, kräftigere Beweise für ihre Richtigkeit 
beizubringen. Da zeigt sich denn, dass neue Bemühimgen um die Er¬ 
kenntnis der pathologischen Vorgänge, um die es sich hier handelt, 
wesentlich an zwei Punkten einzusetzen haben — einerseits 
wird vej-sucht werden müssen, bei Infekten, die wir als anaphylaktischer 
Natur ansehen, auch w^irklich das anaphylaktische Gift nachzuweisen. 
Andererseits wird man verlangen müssen, dass die auf Anaphylaxie 
lieruhenden Krankheiten auch eine Erscheinung zeigen, die aufs innigste 
mit den anaphylaktischen Vorgängen verknüpft ist, nämlich die Anti- 
anaphylaxie. 

So gliedert sich naturgemäss diese Abhandlung in zwei Teile. In 
dem ersten wird die Entwickelüng imserer Vorstellungen über die Natur 
der akuten Exantheme behandelt werden. Es wird dabei nöti^ sein, 
oftmals Kritik an den einzelnen Arbeiten zu üben. Das Ergebnis ist 
leider der Satz, dass beinahe gar keine positiven, direkten Beweise dafür 
vorliegen, dass die wichtigen Exantheme durch Überempfindlichkeits- 
Vorgänge entstehen. Es gilt also neuen Forschungen den Boden zu ebnen. 
Dies soll der zweite Teil versuchen, indem er alles aus der Literatur 
zusammenträgt, was Grundlagen abgeben kann zu weiteren Studien 
über unser Thema. 
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1. Teil. 

Die Vorstellungen über das Wesen der Infektionskrankheiten, 
deren auffallendste Typen zweifellos die akuten Exantheme sind, 
haben sich in den letzten 100 Jahren stark geändert. Das darf um so 
weniger .Wunder nehmen, als sogar die Kenntnisse über den tatsäch¬ 
lichen Verlauf der Krankheiten noch im vergangenen Jahrhundert 
wesentliche Erweiterungen erfahren haben. Dem alten Schönlein 
(II. Aufl. 1832) war beispielsweise noch nicht einmal bekannt, dass 
die Masern eine bestimmte Inkubationsperiode haben; er lieschrieb 
nur eine dreitägige, dem Ausbruch des Exanthems vorau^ehende 
Prodromalzeit. Wohl glaubte er, dass die Krankheit auf einem Kon- 
tagium beruhe, aber er war der Ansicht, daß das Kontagium kein origi¬ 
näres sei, dass es sich vielmehr imter bestimmten Verhältnissen noc-h 
täglich entwickle. Trotz dieser höchst mangelhaften Kenntnisse und 
Vorstellungen wusste Schönlein mancherlei, was gerade für unser 
Thema von Wichtigkeit ist. So weist er darauf hin, dass zwei akute 
Exantheme — beim gleichen Menschen — sich g^enseitig stark beein¬ 
flussen können. Er sagt z. B., dass das Kontagium der Variola die Masern 
verdränge und berichtet weiter, dass während der Epidemie von 1825 
häufig der Fall vorgekommen sei, dass die Masern nach Verlauf der 
Variola ihren Gang da fortsetzten, wo sie die Variola getroffen hatte. 

Eine spätere Ärztegeneration hatte schon genauere Kenntnisse. 
Felix von Niemayer z. B. beschreibt die Inkubationszeit (in seinem 
auch heute noch für die klinische Schilderung vorbildlichen Buch 1871) 
als 10—14 Tage dauernd; er kann zwar nicht sicher angeben, ob das 
Masemgift eine organisierte oder nichtorganisierte Substanz ist, zieht 
aber die Hypothese, dass die Ansteckung auf einer Übertragimg kleiner, 
sich der direkten Beobachtung entziehender pflanzlicher Organismen 
beruhe, deshalb allen übrigen Hypothesen vor, weil sie sich l>esser den 
Tatsachen anschließt als alle anderen. Er sagt: Würde eine durch 
ihre chemischen oder physikalischen Eigenschaften für der* Organismus 
schädliche Substanz ,,übertragen, so würden die schädlichen Wirkungen 
derselben sofort oder doch nach kurzer Zeit zutage treten, und der in¬ 
fizierte Körper könnte nicht 8—14 Tage frei von allen Zeichen einer 
Störung bleiben, bis diese dann plötzlich in grosser Heftigkeit aus¬ 
bräche. Sind es aber mikroskopische Organismen, durch welche ein 
Masernkranker einen Gesunden infiziert, so ist die Inkubationszeit 
weit leichter verständlich; denn es liegt nahe anzunehmen, dass 
jene Organismen in zu geringer Zahl übertragen werden, 
um dem Körper Nachteil zu bringen, dass sie aber in dem in¬ 
fizierten Körper sich vermehren, und unmittelbar nachdem 
dieser. Prozess innerhalb einer gesetzmässigen Zeit (der Tn- 

*) Obwohl dies nicht hierher gehört, können wir es uns nicht versagen, die Vor¬ 
stellungen wiederzugeben, die Schönlein sich über eben diese Verhältnisse macht: 
„Es beruhen diese Verhältnisse auf Kontentation der pathischen Effluvien 
vieler an Katarrhen Leidender, in engen Räumen zusammengefasster Individuen 
• . — eine uns heute fast ebenso unverständlich anmutende Ausdn]ckswei<e 

wie das berühmte JuristendeutsclL 
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kubationszeit) vollendet ist, ihren nachteiligen Einfluss 
entfalten 

Diese Schlussfolgerung war nach dem damaligen Stand der Erkennt¬ 
nis gewiss logisch und einwandfrei. Unsere neueren biologischen Fest¬ 
stellungen lassen aber — wie wir später sehen werden — schon den ersten 
Satz Niemeyers als unrichtig erkennen. 

Nicht wesentlich anders als Niemeyer haben noch vor 15 Jahren 
und selbst vor weniger langer Zeit unsere eigenen Universitätslehrer 
gedacht. Wir wollen nur ein Beispiel geben. Eichhorst (1897) schreibt 
in seinem Lehrbuch: „Ist das Maserngift auf einen gesunden Organis¬ 
mus übertragen worden, so folgen keineswegs krankhafte Erscheinungen 
unmittelbar der Ansteckung auf dem Fusse. Im Gegenteil! Es geht 
eine gewisse Zeit hin, bis sich das Maserngift so gemehrt und 
im Organismus angehäuft hat, dass sich die ersten Vergiftungs¬ 
erscheinungen bemerkbar machen 2)“. Auch hier ist also das 
Wesentliche der Masernerreger und seine Propagation im Organismus; 
erst wenn er bei den für ihn günstigen Lebensbedingungen des mensch¬ 
lichen Körpers sich kolossal vermehrt hat — etwa so wie ein Bakterium 
auf einem künstlichen Nährboden — wirkt er giftig und erst dann bricht 
die Erkrankung aus. Immerhin ist Eichhorst doch schon einen kleinen 
Schritt weiter gekommen als Niemeyer. Denn in einer (petit 
gedruckten) Bemerkung erklärt er Abweichungen von der typischen 
Inkubationszeit davon abhängig, „in welcher Menge und in welcher 
Lebensenergie das Maserngift übertragen wurde, und welche Resi¬ 
stenzfähigkeit das infizierte Individuum besitzt®)“. In 
diesem Satz wird deutlich dem Organismus ein nicht unwesentlicher 
Einfluss auf den klinischen Verlauf der infektiösen Erkrankung zu¬ 
gesprochen. 

Unsere neueren Vorstellungen, von denen im folgenden die Rede 
sein wird, teilen dem Organismus die Hauptrolle bei den Erkrankungs¬ 
vorgängen zu. Selbstverständlich ist das Masernvirus die Ursache 
der später ausbrechenden Erkrankung; aber erst die aktive Tätigkeit 
des menschlichen Körpers, seine Reaktion gegen das eingedrungene 
Maserngift lässt die Krankheit tatsächlich entstehen. Würde der Orga¬ 
nismus keine derartige Reaktion zeigen, so wäre ein solch zyklischer 
Ablauf, wie ihn der typische Masernfall bietet, nicht möglich. Dem teleo¬ 
logisch Denkenden wird es auf den ersten Blick unbegreiflich Vorkommen, 
dass erst der Organismus der Krankheit zum Ausbruch verhilft. Immer¬ 
hin wird man sich sagen können, dass eine ungehinderte Vermehrung 
des Masern gif tes (so wie es sich beispielsweise Niemeyer vorstellte) 
schliesslich den Körper aufs schwerste bedrohen würde. Die folgenden 
Darlegungen w^erden aber vor allem zeigen, dass der Organismus bei 
dieser — scheinbar so unzweckmäßigen — Tätigkeit einem allgemeinen 
Gesetz folgt, das dem Körper einerseits die rasche Ausscheidung einge¬ 
drungener Noxen ermöglicht und das anderseits zur Bildung von Schutz- 
körpem führt, die bei einer künftigen neuen Berührung desselben mit 
diesen Noxen eine beinahe augenblickliche Beseitigung derselben erlauben. 


^) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
*) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
^) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
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Unsere neuen Vorstellungen gehen aus von anfangs zufällig, später 
systematisch erhaltenen experimentellen Beobachtungen am Tier 
und anderseits von Beobachtungen am Krankenbett. Bei den Ver¬ 
suchen, Tiere gegen gewisse bakterielle Elrkrankungen (Diphtherie, 
Tetanus) durch intermittierende Behandlung (Einspritzung) mit dem 
krankmachenden Agens zu i mmunisieren, fand man in manchen Fällen 
gerade das Gegenteil des Erstrebten. Die wiederholt so behandelten 
Tiere gingen nämlich trotz eines starken Gehaltes ihres Blutes an Schutz¬ 
stoffen nach einer erneuten Injektion (ganz geringer, bei unbehandelten 
Tieren nicht tödlicher Mengen der betr. Bakteriengifte) überraschend 
schnell zugrunde (Brieger, Knorr, v. Behring und Kitashima, 
Wladimiroff, Kretz), v. Behring sprach von einer ,,paradoxen 
Reaktion“ solcher immunisierter Tiere; er gebrauchte auch als erster 
den Ausdruck ,,Überempfindlichkeit“. 

Richet, der bereits früher mit H6ricourt gefunden hatte, dass 
* das primärgiftige Aalserum bei wiederholter Einspritzung an Giftigkeit 
gewinnt, arbeitete im Jahre 1902 zusammen mit Portier mit einem 
aus Aktinien gewonnenen Mazerat. Auch dies war eine primär toxische 
Flüssigkeit. Bei einer nach einem kurzen Intervall wiederholten Ein- 
spritzimg stellten sich \del schwerere imd viel schneller auftretende 
Erscheinungen ein als bei der Ersteinspritzung. Die Tiere starben meist 
rasch; wo sie überlebten, zeigte sich die Dauer ihrer Erkrankung gegen¬ 
über der erstmals aufgetretenen abgekürzt. Richet bezeichnete die bei 
seinen Tieren (statt einer Immunität) bemerkte Schutzlosigkeit gegen¬ 
über der zweiten Einspritzung als „Anaphylaxie“. 

Im folgenden Jahre (1903) stellte Arthus, ein Schüler von Richet. 
entsprechende Versuche an mit einer primär ungiftigen Substanz, 
nämlich dem Pferdeserum. Es ergaben sich am K^inchen ganz 
analoge Resultate wie bei der Behandlung mit den primär to.xischen 
Stoffen. Auch ein Körper, der nach seinem ersten Hineingelangen 
in den Organismus keinerlei pathogene Wirkung zeigte, führte nach der 
Zweitinjektion zur schwersten Erkrankimg. Nur wenige Tage später 
als Arthus traten v. Pirquet und Schick mit imabhängig gewonnenen 
Beobachtungen am Krankenbett hervor, v. Pirquet hatte bereits Ende 
1902 gesehen, ,,das8 auf die zweite Injektion von Pferdeserum bei einem 
Kinde die krankhaften Serumerscheinungen nicht wie das erste Mal. 
am zehnten Tage, sondern im Verlaufe desselben Tages auftraten und hatte 
daraus den allgemeinen Schluss gezogen, dass die herrschende lichre 
von der Inkubationszeit falsch sei.“ Pirquet stellte die Theorie auf 
,,dass das krankmachende Agens erst dann im Organismus krankhafte 
Symptome hervomife, wenn es durch Antikörper verändert sei; die 
Inkubationszeit sei der Termin, der zur Bildung dieser Antikörper 
verstreicht.“ v. Pirquet vereinigte sich nun mit Bela Schick, 
die Frage der Inkubationszeit genau zu studieren. 

Die Seruinkrankheit. 

Zunächst prüften v. Pirquet und Schick in ausgedehnten 
Versuchsreihen eben jene ,,krankhaften Serumerscheinungen“, 
deren Beobachtungen Pirquet zu seiner neuen Theorie gelangt uar 
Wir gehen auf diese Arbeiten näher ein, weil sie grundlegend geworden 
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id für unsere heutigen Anschauungen über die Frage der Inkubations- 
it und weil anderseits die Serum-Exantheme, wie man vor v. Pir- 
et-Schick die genannten krankhaften Erscheinungen benannte, 
‘ weitestgehende Ähnlichkeit mit akuten Exanthemen zeigen, — so 
it sogar reichend, dass in manchen Fällen die Differentialdiagnose 
ischen beiden auch mit unseren heutigen diagnostischen Hilfsmittehi 
im möglich erscheint ^). 

Bald nach der reichlichen Anwendung des Diphtherie-Antitoxins 
der Form des vom Pferde stammenden Behring sehen Heilserums) 
im man das Auftreten exanthematischer Erscheinungen wahr, die 
n anfangs noch für eine Wirkung des Antitoxins selbst hielt. Jbha n- 
jsen aber konnte durch Einspritzung normalen Pferdeserums den 
erimentellen Beweis erbringen, dass das Pferdeserum an und 
sich diese krankmachenden Eigenschaften habe. Bei 22 so Behän¬ 
den kam es 12 mal zu Exanthemen, 8 mal zu Fieber. Heute ist Johan- 
sens Meinung allgemein anerkannt. Der ersten Beschreibung dieser 
imexantheme durch Lublinski folgten eine grosse Reihe von Be¬ 
igungen. Insbesondere die Arbeiten von Hartung, Daut und 
ter von Rittershain brachten durch das in ihnen gesammelte 
erial eine wesentliche Vertiefung unseres Wissens. Die letztgenannte 
likation erschien im Jahre 1902, also gerade ehe v. Pirquet und 
i c k an das Studium der Frage herangingen. Sie erstreckte sich auf 1224 
Heilserum injizierte Fälle, von denen 79, also 6,45%, mit einem einiger- 
jen ausgebreiteten Serumexanthem erkrankten. Ritter beschreibt 
unter diesen 79 allerlei Erscheinungen von prinzipiellem Interesse, 
lie er aber noch keinerlei Deutung erbringen konnte. So z. B. rezi- 
erende Serumexantheme; gehäuftes Auftreten von Exanthemen 
Injektion bestimmter SerumserienZusammenhänge zwischen 
itum des ein verleibten Serums und Serumexanthemen u. dgl. mehr, 
berichtet auch genau über den Zeitpunkt des Auftretens sowohl 
okalen wie auch der allgemeinen Exantheme, aber auch ohne noch 
dwie Ordnung in die wechselnden Erscheinungen bringen zu können, 
w eitgehende (zunächst äusserliche) Übereinstimmung mit den akuten 
themen — von der vorhin die Rede war — erkennt man am besten 
er von Ritter (und früher auch schon von Hartung) vorgenoni- 
n Einteilung in 

1. Serum-Urtikaria; 

2. diffuse Serumerytheme; 

3. sprissliche (scharlachähnliche) Serumexantheme; 

4. fleckige (masern- bzw. rötelähnliche) Serumexantheme; 

5. polymorphe Serumexantheme; 

a) polymorphe d. h. gemischte Formen; 

b) multiforme ,,exsudative“ Formen. 

. Pirquet und Schick konnten nicht nur an dem mit verhältnis- 
' kleinen Serummengen injizierten Diphtheriematerial ihre Be- 
bungen anstellen; sie hatten auch die Scharlachabteilung der 

Bei der Lektüre der späteren klinischen Schilderung der Serumkrankheit 
lan im Geist eine Parallele mit den einzelnen Erscheinimgen der beiden 
geläufigen Exantheme “ Masern und Scharlach — um die Wahrheit dieser 
t ung sich selbst bestätigen zu können« 
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Wiener Klinik zu ihrer Verfügung, in der damals das in sehr grossen 
Dosen gebrauchte Mosersche Scharlachserum zur Anwendung kam; auf 
diese Weise waren sie in der Lage, nicht nur einen Reiz zu setzen (Ein¬ 
bringung der krankheitserregenden Substanz) und dann die Wirkung zu 
l>eobachten (Reaktion des menschlichen Körpers), sondern sie konnten 
den Reiz in bedeutenden Grenzen variieren imd so bestimmte Gesetz¬ 
mässigkeiten festlegen. 

Die beiden Autoren setzten an Stelle des bis dahin gebrauchten 
Ausdrucks ,,Serumexanthem“ das Wort ,,SerumkrankheH^S um von 
vornherein jede Veranlassung zu beseitigen, das Exanthem für da^s 
wesentliche Symptom der Erkrankung zu halten. 

Das allgemeine Bild der Serumerkrankung stellt sich nach ihren 
Angaben et\va folgendermassen dar: Zunächst wird das injizierte Serum 
verhältnismässig rasch resorbiert. Selbst Mengen von 200 ccm sind in 
spätestens 48 Stunden verschwunden. Nur manchmal geht der eigent¬ 
lichen Serumkrankheit ein bemerkbares Prodromalstadium voraus. 
Meist brechen die Krankheitserscheinungen vielmehr plötzlich'zwischen 
dem 8. und 12. Tage nach der Injektion aus. Als einzelne Sym¬ 
ptome sind zu erwähnen: 

1. das Exanthem, 

2. Fieber, 

3. Lymphdrüsenschvvellungen, 

4. Ödeme, 

5. Leukopenie. 

Seltener sind 

6. Albuminurie und 

7. Grelenkschmerzen. 

Das Allgemeinbefinden leidet zumeist niu* wenig. Weim aber die 
Krankheit nach Injektion grosser Serummengen sich über eine Reihe 
von Wochen hinzieht, führt sie manchmal zu Zuständen schwerer Pro¬ 
stration und starker Abmagerung. Nachkrankheiten oder dauernde 
Gesundheitsstörungen sollen aber nie Zurückbleiben. Am häufigsten 
kommen rudimentäre Krankheitsbilder vor, bei denen nur ein Symptom 
deutlich ist, meist Exanthem oder Fieber. Zum Studium der Serum¬ 
krankheit eignen sich natürlich am besten die schweren Fälle mit recht 
ausgesprochenen Erscheinungen. 

Das Inkubationsstadium ist nicht auf eine langsame Resorp¬ 
tion des artfremden Serums zurückzuführen. Denn schon nach einigen 
Stunden übt letzteres seine antitoxische Wirkung auf den kranken Orga¬ 
nismus aus und etwa nach einem Tage ist das Maximum der Resorption 
erreicht. (Dies lässt sich für das Scharlachserum leicht durch das Ein¬ 
treten der Agglutination von Scharlachstreptokokken durch^das Serum 
des Injizierten konstatieren). 

Das Fieber ist eines der häufigsten Symptome der Serumkrank¬ 
heit. Es kommt öfter zur Beobachtung als die Exantheme. Fieber 
und Exantheme erweisen sich als koordinierte Effekte ein und derselben 
Ursache. Der Fiebertypus ist ein remittierender mit oft hohen Schwan¬ 
kungen. Die Exanthemformen sind, wie wir schon berichteten, 
sehr vielfältig. Für sie ist nach der Meinung der Autoren nicht so sehr 
die auslösende Ursache massgebend, wie der Zustand der Haut als Organ. 
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Den Drüsenschwellungen wurden von v. Pirquet und Schick 
grosse Aufmerksamkeit zugewandt; sie gehen nämlich dem Beginn der 
Erkrankung voraus und bilden sich vor deren Ende wieder zurück. 
Es kommt übrigens hie und da auch zur Milzschwellung. 

In einer Anzahl von Fällen steigt im Inkubationsstadium die Leuko¬ 
zytenzahl mässig an, um plötzlich mit dem Eintritt der Serumerschei¬ 
nungen beträchtlich abzusinken Hierbei werden fast ausschliesslich 
die polynukleären Leukozyten vermindert. 

Was die Gelenkerscheinungen betrifft, so vermuten v. Pirquet 
und Schick, dass sich am Synovialüberzug ähnliche Vorgänge abspielen 
wie an der äusseren Haut. 

Die Ödeme sind eine fast regelmässige Erscheinung bei der Serum¬ 
krankheit. Sie verhalten sich bezüglich ihrer Lokalisation ähnlich den 
nephritischen, ohne indessen als Folge einer Nierenaffektion angesehen 
werden zu müssen — die viel seltenere Albuminurie ist völlig koordi¬ 
niertes Symptom. Die Ödeme sind durch die Wage messbar, können 
hohe Grade erreichen und dürften als Begleiterscheinungen der in der 
Haut sich abspielenden Vorgänge zu betrachten sein. Auch die Abnahme 
der Ödeme ist prognostisch ähnlich verwertbar wie die Abnahme der 
Drüsenschwellung. 

Soweit die Folgen der einmaligen, ersten Injektion. 

Erst im Verlaufe der Beobachtungen ergab es sich, dass nach einer 
zweiten Injektion des heilenden Serums (Beinjektion) sich wesent¬ 
liche Unterschiede zeigen. Sie beziehen sich hauptsächlich auf 
den zeitlichen Eintritt und die Intensität der Erscheinungen. 

Und zwar muss man zwei verschiedene Arten von Reaktion !>ei 
den Reinjizierten unterscheiden: 

1. die sofortige Reaktion, 

2. die beschleunigte Reaktion 

Man spricht von einer sofortigen Reaktion, wenn die Serum¬ 
krankheit schon einige Stunden nach der Einspritzung einsetzt, ohne dass 
eine Inkubationszeit vorhanden ist. Dazu gesellt sich noch eine Über¬ 
empfindlichkeit des Reinjizierten. Bei ihm tritt nämlich die Reak¬ 
tion auch schon bei kleiner Injektionsmenge häufiger und stärker 
auf als beim Erstinjizierten. Sie besteht vornehmlich in einem inten¬ 
siven ödem der Injektionsstelle, seltener in Fieber imd allgemeinen 
Exanthemen. Diese Änderung der* Reaktion findet sich regelmässig, 
wenn bei der Erstinjektion grosse Dosen von Serum verwendet werden 
und wenn zwischen erster und Reinjektion ein Intervall von 3 bis 
8 Wochen liegt. 

Die beschleunigte Reaktion wird frühestens nach einem Inter¬ 
vall von 21 Tagen zwischen beiden Einspritzimgen beobachtet und weist 
eine Abkürzung der Inkubationszeit auf. — Fälle, die zwischen U /2 
und 6 Monaten nach der Erstinjektion wieder gespritzt werden, zeigen 
sofortige Reaktion, dann einige Tage völlige Latenz und schliesslich 
den Ausbruch neuerlicher Erscheinungen. 6 Monate nach der Erstinjek¬ 
tion ergibt die neue Serumeinspritzimg nur mehr beschleunigte Re¬ 
aktion allein. 


Digitized by 


Goügle 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



m 


Albert Uf fenheiiiier und J. Awerhucb. 


Digitized by 


Durch die Kenntnis von der sofortigen und beschleunigten Reak¬ 
tion verfügen wir über ein neu-es Kriterium für die Diagnose 
einer bereits durchgemachten gleichen Erkrankung. 

Die klinischen Symptome der Serumkrankheit nach Rein- 
jektion entsprechen denen nach der Erstinjektion; nur tritt die 
beschleunigte Reaktion unter heftigen, oft stürmischen Er¬ 
scheinungen auf und ist rascher vollendet als die normalzeitige bei 
Erstinjektion. 

Schon V. Pirquet und Schick sahen nach einer Reinjektion 
von 3000 I-E (in 16 ccm) Diphtherie-Heilserum einen sehr schweren 
Kollaps eintreten. Solche böse Zufälle hat man inzw^ischen leider öfter 
und mit schlimmerem Ausgang erlebt. Wie wir aus eigener Erfahrung 
wissen, werden gerade diese Fälle zumeist nicht in der Öffentlichkeit (der 
medizinischen Presse) bekannt gegeben. Aber in jedem Kurs, in welchem 
vor ärztlichen Praktikern diese Fragen von uns besprochen wurden, 
erfuhren wir von einschlägigen persönlichen Erlebnissen des einen oder 
anderen der Hörer, die erst jetzt im richtigen Lichte erblickt wurden 
Es sind übrigens gerade in der letzten Zeit auch solche unglückliche 
Ereignisse beschrieben worden. Wir führen aus den letzten 5 Jahren 
die Veröffentlichungen von Wiley, Gillette, Ohlmacher, Umber 
(1908) — Arent de Besehe, Bacon und Wright, Scheidemandel 
(1909) — A. Bankier Sloan (1910) — Lenzmann, Simon, Aj- 
lard (1911) — Rosanow, Dreyfuss, Asam, Wiedemann (1912)an l 
In diesen Arbeiten sind teils schwere (ins Gebiet der Idiosynkrasie — 
siehe später! — gehörende) Erkrankungen nach erstmaliger, teils ana 
phylaktische Störimgen allerschlimmster Art nach wiederholter Ein¬ 
spritzung von Pferdeserum beim Menschen mitgeteilt. Wiley, Gil¬ 
lette und Dreyfuss beschreiben Todesfälle. 

Diese Ereignisse, von deren näherer Schilderung wir an dieser SteUe 
absehen müssen, sind für das praktische Vorgehen bei der Notwendig 
keit der Serum-Einspritzung von grösster Bedeutung. Man hat ver¬ 
sucht, durch verschiedene Maßregeln den Ausbruch schwerer Krank- 
heitssymptome nach notwendiger Reinjektion hintanzuhalteii (z- 
Gewin, Besredka, Friedberger, v. Behring). Wir glauben aber, 
dass sie auch theoretisch von grosser Wichtigkeit sind und dass sie 
für das Verständnis uns bisher noch vielfach dunkel gebliebener über¬ 
raschender Zwischenfälle im Verlaufe von Infektionskrankheiten, ms- 
besondere der akuten Exantheme, herangezogen werden müssen. 

Kehren wir nun nochmals zu dem von v. Pirquet und Schic 
gezeichneten Bilde der Serumkrankheit zurück. Was wir bisher davou 
l)erichtet haben, waren rein klinische Beobachtungen. Der wesent 

^) Die sofortige Reaktion erfolgt nur im „Stadium der freien AntiköriH^r - 
die beschleunigte Reaktionsfähigkeit dagegen beruht auf einer zellularen 
munität. 

*) Eine soeben erschienene russische Arbeit von M. G. Nemser 
Peter-Pauls-Krankenhaus in St. Petersburg, die sich auf über 1000 [ 

I'älle stützt, will niemals irgendwelche schwerere serum-anaphylaktische 
nungen gesehen haben. Zw'ar gibt sie 11 Beobachtungen w ieder, bei 
Tod in den ersten 24 Stunden nach der Reinjektion eingetreten ist. Hier " 
aber stets die Schwere der zugrunde liegenden Erkrankung als Todesurs^ 
erachtet. 
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che Anlass, sich theoretische Vorstellungen über die Erkrankung 
1 bilden, liegt in dem auffallenden Unterschied der Reaktion des 
rst- und des Reinjizierten. Es erschien als unmöglich, dass das ein- 
ispritzte Serum (das ja zu verschiedenzeitigen und verschiedenartigen 
eaktionen führte, je nachdem es zum ersten oder zum wiederholten 
ale in den Organismus eingeführt wurde) selber solche Unterschiede 
^ranlasse. Vielmehr musste man schliessen, dass es der Organis- 
US ist, welcher durch die erste Injektion von artfremdem 
^rum in spezifischer Weise verändert wird und damit eine 
5ue Eigenschaft gewinnt, der zufolge die zweite Reaktion rascher ein- 
itt als die erste. Es lag nahe zu glauben, dass die spezifischen Reak> 
msprodukte oder Antikörper, welche nach der eben geschilderten 
leorie zur Auslösung der Serumkrankheit führen, Präzipitine seien, 
amburger und Moro wiesen das Auftreten von Präzipitinen nach 
r Seruminjektion nach. Ihr Erscheinen fiel mit dem Ausbruch des 
rumexanthems zusammen. Hamburger und Moro glaubten des- 
Ib, „dass die Vereinigung von Präzipitin und präzipitabler Substanz, 
i in vivo anders erfolgt als in vitro, in einem ursächlichen Zusammen- 
ng mit dem Serumexanthem stehe.“ Indessen stellte es sich heraus, 
die .Gegenwart freier Präzipitine während der Serumkrankheit 
rchaus nicht obligat sei. Auch Uffenheimer beschäftigte sich im 
hre 1905 mit diesem Problem. Er versuchte (in nicht publizierten 
perimenten), ob es nicht möglich sei, Präzipitate beim wiederholt 
izierten Tiere an der Stelle der Reinjektion durch mikroskopische 
tersuchung ausgeschnittener Stückchen der Haut (samt Unterhaut- 
Igewebe) nachzuweisen. Ein Kaninchen wurde in 3—4tägigen Pausen 
lal durch Einspritzimg mit je zwei Eiklaren vorbehandelt. Nachdem 
Prüfung des Serums das Vorhandensein spezifischer Präzipitine 
eben hatte, wurde eine neue Injektion von Eiklar in die Bauchhaut 
genommen. Erste Entnahme eines Hautstückchens vor der Ein- 
itzung. Weitere Entnahmen neuer Stückchen, 5, dann 35, 65 
I 100 Minuten nach der Reinjektion. Die Stückchen wurden in 
ohol eingelegt, dann in der üblichen Weise verarbeitet; die davon 
gestellten Schnitte wurden mit solchen verglichen, die von einem 
Eiklar erst mals injizierten Tiere stammten. Weiter wurden Schnitte 
ch das Herz von (mit Pferdeserum vorbehandelten) Kaninchen ge- 
, welche nach intravenöser Reinjektion unter den schweren Erschei- 
gen des anaphylaktischen Shockes rasch zugrunde gegangen waren, 
ih hier Vergleich mit entsprechenden KontroUpräparaten nicht vor- 
andelter Tiere. Das Resultat dieser Untersuchungen war ein 
olut negatives. Es Hessen sich weder im subkutan in¬ 
erten Eiweiss noch im Herzblut bei den Reinjizierten 
'änderungen finden, die mit irgendeinem Rechte als Prä- 
itinbildung hätten gedeutet werden können. 

Einige wenige Autoren (Francioni, Marfan \md Le Play, 
w^ere) traten zwar für die rein mechanistische Vorstellung der Prä- 
binwirkung ein, gingen also weiter als Hamburger imd Moro 
ihrer viel allgemeiner gehaltenen These, während Rosenan und 
lerson, Otto, Arthus und vor allem auch v. Pirquet und Schick 
kt entgegengesetzter Meinung waren. Die letzteren glaubten nicht, 
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dass ein so einfacher kausaler Zusammenhang zwischen Präzipitin 
bildimg imd Serumkrankheit bestehe, nachdem einerseits das Präzipitui 
meist viel später auftritt als die Erkrankung, und nachdem anderseits, 
wie schon bemerkt, selbst starke Serumerscheinungen ohne Präzipitin- 
bildung zu verlaufen vermögen. Es können die vielfachen Überlegungen 
und V’^ersuche, welche die Autoren zum Beweise für diese Meinung an* 
gestellt haben, hier nicht des näheren angeführt werden. Alles scheint 
iluien dafür zu sprechen, dass zwischen den Präzipitinen, die durch 
das eingespritzte Serum entstehen, und den Antikörpern, welche 
„die vitale Reaktion“ hervorrufen, ebensolche Unterschiede 
bestehen, wie beispielsweise den durch Injektion von Typhuskuliui 
nebeneinander entstehenden Antitoxinen, Agglutininen und Lysinen, 
ZweifeUos aber gibt es w ichtige Analogien zwischen dem Gang der Serum¬ 
krankheit und der Präzipitin bildung. Bei beiden erfolgt beschleunigter 
Eintritt bei Reinjektion (v. Düngern, Hamburger und v. Pirquet, 
Lemaire). Wie Hamburgers Versuche gelehrt haben, wird das art¬ 
fremde Eiweiß durch die bereits eingeleitete Präzipitinbildung des 
reinjizierten Tieres viel rascher aus dem Körper hinausgeschafft ak 
beim erstmals b^andelten — auch dies ist eine wichtige Analogie zura 
beschleunigten Ablauf der vitalen Reaktion. 

In den letzten Jahren hat man sich denn auch, gestützt auf die 
neuen experimentellen Forschimgen, mit den zunächst etwas primitiv 
erscheinenden Vorstellimgen über die Präzipitin bUdimg als Ursache 
des anaphylaktischen Vorganges wieder stark befreundet. Vor allem 
dank der Arbeiten von Friedberger, Friede mann und Dörr und 
Ru SS, erscheint es als nahezu sicher, dass der anaphylaktische Anti¬ 
körper und das Präzipitin ein und derselbe Stoff sind. Insbesondere 
die letzteren Autoren konnten mit (in vitro hergestellten) sorgfältig 
gewaschenen Präzipitaten ebenso beim aktiv wie beim passiv aiia 
phylaxiebereiten Tier die Symptome der Überempfindlichkeit hervor 
bringen. Friedberger setzte zu einem (auf solche Weise erhaltenen) j 
Präzipitat frisches Meerschweinchenserum (als Alexinspender) zu uiifi 
vermochte den Nachweis zu führen, dass durch das Zusammentreten j 
von Antigen und Präzipitin (im Präzipitat enthalten) sowie Alexin 
ein giftiger Körper gebildet wurde, der sich in dem sorgfältig vom Prä* 
zipitat abzentrifugierten Meerschweinchenserum befand. Dimch die In¬ 
jektion dieses Giftes wurden beim Meerschweinchen regelmässig schwerste \ 

anaphylaktische Erscheinungen hervorgerufen, und Friedberger glaubte j 
deshalb in diesem Gift die Ursache der anaphylaktischen Erscheinung^ 
vor sich zu haben. Er legte ihm deshalb den Namen „Anaphytetoxin** j 
bei. Von diesem Stoff wird in einem späteren Kapitel ausfährfe» 
zu sprechen sein. 


Die Takziiiatioiu 


Die Seru mkrankheit ^) war für das Studium der anaphylakti 
sehen Vorgänge deshalb ein ganz besonders gut gewähltes Objekt, 

^) Wir verzichten darauf, hier auch darzulegeU, in welcher Weise ^ 
nach ^rumeinspritzung auftretenden Erscheinungen am Tierkörper studiert M 
Das für uns Wesentliche ist die Ausarbeitung einer typischen und sicheren 
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sie eine Erkrankung darstellt, die durch eine nicht vermeh¬ 
rungsfähige organische Ursache hervorgerufen wird. 

Als zweites Objekt für eingehende Studien wählte v. Pirquet 
die Vakzination. Hier handelt es sich um eine Erkrankung, die durch 
ein vermehrungsfähiges Agens, einen wirklichen Krankheitserreger, 
ausgelöst ist. Durch die augenfällige Entwickelung der Pocke an der 
Stelle der Impfung mit dem Erreger war auch die Vakzination für solche 
Zwecke ganz besonders geeignet. Auch hier ging v. Pirquet aus von 
den zeitlichen Verhältnissen im Ablaufe der Krankheitsphänomene. 
Er bemühte sich die Lokalsymptome kurvenmässig darzustellen, weil 
nur in der Methode der millimetrischen Messung der lokalen Impferfolge 
die Revakzination exakt wiederzugeben ist. Auf diese Weise wurde 
die Klinik der Vakzination gewissermassen mathematisch festgelegt 
und aus dem Bilde von Vakzination und Revakzination auf die patho¬ 
logischen Vorgänge geschlossen. 

Bei der Erstimpfung zeigt sich zunächst eine traumatische Re¬ 
aktion, welche in einer der Entwickelung der Impfpustel vorausgehen¬ 
den Periode der Latenz beobachtet wird. Am 4. Tage, nachdem sie fast 
verschwunden ist, findet sich die erste sichtbare Wirkung der Aussaat 
des vakzinalen Erregers, eine Rötung des Kratzeffektes. Am nächsten 
Tag hat sich die spezifische Papelbildung vollzogen. Danach geht 
die Differenzierimg von Papille (zentrale Partie) und Aula (peri¬ 
pherer Saum der sich entwickelnden Effloreszenz) vor sich. Die mar¬ 
kanteste Erscheinung des Impfprozesses ist aber die Entwickelung 
der Areola oder Area, der mächtigen, von einer Infiltration des Unter¬ 
grundes begleiteten Hyperämie, v. Pirquet illustriert diese Vorgänge 
wie auch die Temperaturbewegungen in ihrem Verlaufe durch Kurven. 
V^iel besser als die Temperaturkurven aber eignen sich die Areakurven 
zum Zwecke der Darstellung des Impfprozesses, weil sie ein viel einheit¬ 
licheres Bild geben. Das Charakteristische für die Areakurve ist der 
langsame Anstieg. Ihm folgt ein mehr oder weniger steiler Berg, dessen 
Gipfelpunkt den Ablauf der vakzinalen Reaktion anzeigt. Noch viel 
einheitlicher verläuft die Papillarkurve, doch ist deren Gipfel weniger 
stark markiert. Es gibt auch Abweichungen vom normalen Kurven¬ 
bilde (verspäteter Eintritt der Kurven; Fehlen der Areakurve = kachek- 
tische Reaktion). Die Grösse der Area hängt ungefähr mit der Stärke 
des Fiebers zusammen, also mit der Intensität der Allgemeinreaktion. 
Kinder, die sich bewegen, machen den Impfprozess in einer ungefähr 
2 Tage kürzeren Zeit durch als im Bett befindliche. Im grossen 
ganzen ist die Zeit der Akme eine recht konstante: sie fällt 
zumeist zwischen den 9. und 12. Tag nach der Vakzination. Die Reak¬ 
tionszeit wird durch die Intensität der Infektion beeinflusst. Eine ge¬ 
ringe Menge von Infektionsmaterial verzögert den ganzen Prozess in 
allen Phasen. 

Bei der Klinik der Revakzination ist als auffallendstes Sym¬ 
ptom die beschleunigte Reaktionszeit beschrieben. Die einzige 
Funktion, die einen übersichtlichen Vergleich aller Revateinationeri 

dik des anaphylaktischen Versuches, insbesondere durch Dörr und Russ 
und die EinfühAmg der Temperaturmessung behufs genauer Feststellung 
des anaphylaktischen Temperatursturzes durch H. Pfeiffer. 

Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 2. 25 
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mit der Krstvakzination erlaubt, ist die Areakurve. Erfolgt die Revak- 
zination nach langem Intervall zwischen den Impfungen, so können 
Reaktionen mit beschleunigter und solche ohne Areabildung auftreten: 
erfolgt die Revakzination nach kurzem Intervall, so gibt es eine ganze 
Reihe von Entwickelungsmöglichkeiten. 

Es besteht ein tiefer innerer Zusammenhang zwischen 
Reaktionszeit, Reaktionsgrösse und Entwickelung des In¬ 
fektionserregers (bei der Revakzination). Bei immer weiterer 
Fortsetzung der Nachimpfungen zeigt sich nicht etwa Immunität, son¬ 
dern ,,die stereotype Wiederholung kleiner, kurzfristiger Reaktionen“ — 
Frühreaktionen. Werden die mehrfachen Wiederimpfungen in kurzen 
Intervallen vorgenommen, so entsteht aber nicht nur keine Unempfind¬ 
lichkeit, sondern im Gegenteil ein Stadium der Überempfindlichkeit. 
In Anlehnung an den von ihm geprägten Ausdruck ,,Allergie“ für 
die durch Impfung hervorgebrachte Veränderung der Reaktionsfähig¬ 
keit nennt v. Pirquet diese besonders beschleunigte und verstärkte 
Form „hyperergische Frühreaktion“. Die Veränderung der durch 
die Vakzination erworbenen Reaktionsfähigkeit ist beim Menschen 
ausserordentlich verschieden. 

V. Pi rque t erklärt die geschilderte Frühreaktion aus dem Zusammen¬ 
tritt von vorhandenen Antikörpern *) mit dem neuerlich eingebrachteii 
Gifte (Vakzineerreger). Er analysiert die Lokalsymptome als zwei 
Prozesse, nämlich das Wachstum des Infektionserregers und die Anti¬ 
körperbildung des Organismus. Die beschleunigte Areareaktion erfolgt 
durch beschleunigte Antikörperbildung. Diese Schlussfolgerungen „gip¬ 
feln in der Auffassung, dass die entzündlichen Erscheinungen 
durch die Mitwirkung von Antikörpern zustande kommen, 
dass das, was man schon immer ,,Reaktion“ des Organismus nannte, 
als aktive Antikörperbildung aufzufassen ist“. Bisher war nur 
die Beendigung der vakzinalen und variolösen Erscheinungen durch 
Antikörperbildung angenommen worden. 

*) V. Pirquet schlug den Ausdruck „Allergie“ 1906 vor, weil ihm „alle 
bisherigen Termini eine einseitige Beziehung zu haben schienen, und weil“ er 
.,08 für dfis Wichtigste hielt, einmal zuerst ohne vorgefasste Meinung die klinische 
Änderung der Reaktionsfähigkeit zu studieren“. Er wollte also mit diesem 
Ausdruck sagen, dass die von ihm gekennzeichnete Umstimmung des Organismus 
mehr darstelle als nur eine Überempfindlichkeit; der Begriff Allergie sollte „den 
grossen Komplex zu8ammenfass(‘n, den wir heute* unter ,Immunitätsr(*aktionen* 
v(*rst<‘hen“. Demnach stellen die Begriffe „Immimität“ wie „Überempfindlich- 
k«*it“ = „Anaphylaxie“ nur Unter begriffe der Allergie dar. Wir stdbst hab(m 
in (lies(*n Darstellungen im allgemeinen nur von Anaphylaxie und ihrer Beziehung 
zu den Exanthemen gesprochen, weil doch wohl die am meisten typischen Sym¬ 
ptome dieser Erkrankungen als der Ausdruck einer echten Überempfindlich¬ 
keit angesehen werden müssen. Nur wenn gleichzeitig durch den ersten Angriff 
der Krankheitserreger ein richtiger Immunitätszustand ausgelöst wird, sind beide 
Möglichkeiten der AlltTgie erfüllt. Die Ik'zeiehnung „Anaphylaxie“ auch für die 
klinisclu n V^jrgänge der Überempfindlichkeit ist heute doch so eingebürgert, dass 
dir von Biedl und Kraus festgelegte Terminologie (Anaphylaxie = bestimmte 
n ur i m Tierexperi ment beobachtete Phänomene) kaum allgemein beachtet wird. 

') (3)er die Art dieser Antikörper wird später - beim Kapitel Variola — 
noch kurz zu sprechen sein. 
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Die akuten Exantheme. 

Sowohl bei der Serumkrankheit wie auch -bei der Kuhpockenimpfung 
erkrankte der Organismus ,,erst durch die Wirkung seiner spezifischen 
Reaktionsprodukte und in diesem Sinne sind Serum- und Vakzine¬ 
krankheit in des Wortes wahrer Bedeutung als ,,spezifische Reak¬ 
tionskrankheiten“ anzusprechen“ (Moro). 

„In ihrem Wesen ist die Rea^ionskrankheit natürlich gleich, 
ob das Antigen einen virginellen Organismus trifft, und diesen erst zur 
Bildung der Antikörper veranlasst, wofür uns die Serumkrankheit 
der Erstinjizierten als Paradigma gelten kann, oder ob das eindringende 
Antigen die zur Reaktion notwendigen Stoffe im Organismus bereits 
fertiggestellt vorfindet, wie bei der Serumkrankheit nach einer Re- 
injektion. In beiden Fällen handelt es sich wesentlich um Uberempfind¬ 
lichkeitsreaktionen, nur kommt die Überempfindlichkeit im zweiten 
Falle äusserlich viel deutlicher zum Ausdruck als im ersten. Der Re- 
iktionstypus ist ein verschiedener. Im ersten Falle: Eine langdauernde 
ymptomlose Periode, die vom Eintritt des Antigens bis zur Bildung 
er spezifischen Reaktionskörper verstreichen muss — die Inkubation; 
nd im Anschluss daran eine mehrtägige Erkrankung. Im zweiten Falle: 
üne unter mehr oder minder stürmischen Erscheinungen sofort oder 
?schleunigt einsetzende Reaktionskrankheit von kurzer Dauer.“ 

Von grösster Wichtigkeit für unsere Betrachtungen ist der erste 
eaktionstypus. Vielleicht folgen ihm alle Infektionskrankheiten, 
e eine fixierte Inkubationszeit haben. Am deutlichsten geben 
f alle Fälle die akuten Exantheme diesen Typus wieder. Wenn man 
3 vorausgehende Schilderung der Erstimpfung und vor allem auch 
Serumkrankheit (wie sie nach der ersten Serumapplikation ein- 
"t) auf ihre Ähnlichkeit mit den akuten Exanthemen geprüft hat, 
wird die w'eitgehende Übereinstimmung der Symptome und des 
laufs dieser Erkrankungen aufgefallen sein. Schon Eichhorn 
. n.v. Pirquet) sagte im Jahre 1826: ,,Bei keinem anderen Exanthem 
en wir alles so in unserer Hand, als bei den Kuhpocken; ist bei diesen 
s genau aufgeklärt, so wird es leicht sein, nach der Analogie auf alle 
gen Exantheme zu schliessen“. Diesen Weg ging v. Pirquet, 
m er ,,mit dem Schlüssel der Frühreaktion versehen“ zunächst 
lal versuchte das Geheimnis des Blatternexanthems aufzuschliessen, 

Variola (Pocken). 

Auch die Variola ist wie die Vakzine überimpfbar. Auch bei der 
ulierung der Variola zeigt sich zunächst eine lokale Pustel, ganz 
ch der Vakzinepustel. Einige Tage nach dem Auftreten der Areola 
eht aber ein allgemeines Exanthem, von dem jede einzelne 
•eszenz den Entwickelungsgang einer Impfpustel durchmacht. 

Pirquet unterscheidet beim Ablauf einer vollentwickelten 
la inoculata 7 Phasen^ die in der umstehenden Tabelle wieder- 
en sind. 

ede dieser Phasen dauert ungefähr 3 Tage; bei rudimen- 
Charakter des 2. Exanthems sind aber die Phasen 5—7 wesent- 
jgekürzt. 
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Pliasen 

Infektionsa teile 

Übrige Haut 

Temperatur 

JA'ukozyUn 

1 . 

Latenz 



— 

2. 

Papt‘1, Papille 

— 

subfebril 

Leukozytose 

3. 

Areola 

l 

. hohes Fieljer 

Abfall 

4. 

Verblassen der 
Areola, Papille 
wird gelb 

Stippchen 

Abfall 

Ix'ukop-nie 

5. ' 

Eintrocknung 

Bläschenbildung 

Zunahme 

Zunahme 

{^. 

— , 

Areola | 

i 

2. Fieber 

hohe 

LeukozytOf^ 

7. 


Eiterung, 
Abnahme der 
Areola 

Abnahme 

Ahnahnif 


Ein Vergleich der Vakzine mit der Variola inoculata zeigt in der 
Phase 1—3 weitgehende Übereinstimmung des Verhaltens an der Ino¬ 
kulationsstelle wie auch der Temperatur imd der Leukozj'teu. Auch 
bei der Variola inoculata ü-itt mit dem Abblassen der Areola ein 
fall der Temperatur und Leukopenie auf wie bei der Vakzine; gleichzeif^ 
bereitet sich aber schon durch Stippchenbildung das zweite — allge¬ 
meine — Exanthem vor, und in den Phasen 5—7 geht die Variola ino¬ 
culata in ihrer Entwickelung weiter, während die Vakzine eiiitnxhiet 
und in der Regel keinerlei Erscheinungen mehr auslöst. 

Wie schon bei der Vakzination erwähnt, nahm v. Pirquet nicht 
erst die Beendigung der vakzinalen Erscheinungen durch Antikörper | 

bildung an, glaubte vielmehr, dass die entzündlichen Erscheinuugen ■: 

selber durch die Mitwirkung von Antikörpern zustande kommen. 
Anschauung übertrug er naturgemäss auch auf die Variola inocuJafa | 

Nach ihr rufen die Antikörper auch den Beginn der eigent i 

liehen Pockenkrankheit, das erste Fieber und die Entstehung J 
des Exanthems hervor, v. Pirquet lehnt mit dieser Hypothese 
die Ansicht L. Pfeiffers ab, dass der Variolaerreger erst einen Genera¬ 
tionswechsel im Organismus durchmachen muss und dass erst die an*' j 
schwärmende zweite Plasmodiengeneration sich in der Haut festseize 
und das Exanthem erzeuge. Wenn schon vor dem ersten Fieber Proto- 
zoen im Blute kreisen, so ist es nach v. Pirquet schw^er zu deuteu, 
warum sie nicht schon um diese Zeit Fieber auslösen sollen; und er meint 
,,w'eil sie ohne Bakteriolyse keine Wirkung ausüben 
dererseits lassen sich mit einem Generationswechsel, so einleuchtein 
er auch für die Aufeinanderfolge von primärer und sekundärer Haut 
pustel erscheint, die Formen der Allergie nicht erklären. Vor allem lA 
es völlig unwahrscheinlich, dass ein Revakzinierter (der doch heschleu 
nigten Eintritt der Erkrankung zeigt) den GenerationswecliBcl etja 
um die Hälfte der normalen Zeit rascher gestalten kann. Auch 
Frühreaktion (,,insofern sie eine Krankheitserscheinung darstel 
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und insofern die lokale Entzündung hier mit der Erstvakzination in Ana¬ 
logie gebracht werden muss“) scheint im L. Pfeiffers Sinne unmöglich. 
Aber schon die für die Erstvakzination beobachtete Erscheinung, dass 
die Inkubationszeit von der Intensität der Infektion abhängig ist (Nour- 
ney, Knöpfeimacher, v. Pirquet) lässt an den Generationswechsel 
schwer glauben; denn die Inkubationszeit müsste eine ganz genau 
fixierte sein, wenn sie einem inneren Entwickelungsgange der Para¬ 
siten entspräche. 

Das Exanthem der Variola ist durch das virulente Agens selber 
hervorgerufen, ohne dass dieses aber für sich allein zum Ausbrucjh der 
Eruption führen kann. Der Erreger kommt auf dem (arteriellen) Blut- 
weg ^) nach der Haut, und zw'ar geschieht dies wohl etwa am 8. Tage 
nach der Infektion, da das Exanthem seihst mit kleinsten Knötchen 
am 10. Tage beginnt. Es sind demnach als Latenzzeit zwischen Aus¬ 
saat der Erreger und erstem Auftreten der Hauterscheinungen zwei 
Tage angenommen. Was geht nun in dieser Zeit im Organismus voi* 
sich ? Seit dem 6. Tage beginnt die Leukozytenzahl energisch abzirfallen, 
ebenso energisch bildet sich die Areola der ersten, der Impfpustel (Prqto- 
pustel nach L. Pfeiffer) aus, steigt die Temperatur in die Höhe. Mit¬ 
hin trifft die Zeit der Aussaat in die Phase, welche von v. Pirquet 
als durch den Eintritt der Antikörper bedingt angesehen würd. 
Aus anderen Beobachtungen schliesst dieser Forscher, detss die Anti¬ 
körper dieser Phase ,,HüllenaDtikörper“ = Bakteriolysine (siehe 
später!) sind — und er vermutet deshalb, dass die einzelnen Eruptionen 
in der Haut hervorgerufen werden durch Embolien, verursacht 
durch die in ie Hautkapillaren gelangten Krankheitserreger, 
die hier durch die Wirkung von Agglutininen festgehaltcn 
werden. Für diese Agglutinationstheorie bringt er mikroskopische 
Anhaltspunkte aus der Literatur. Insbesondere die Untersuchungen 
Weigerts über die Pockenhistologie (Befunde der ,,Schläuche von 
Bakterien.“ in ganz jungen Pocken, vor der Eiterung; Beobachtungen 
ähnlicher Erscheinungen auch in den inneren Organen ^)) werden dabei 
herangezogen. Dass es auch allerlei Schwierigkeiten der Agglutinations¬ 
theorie gibt, verkennt v. Pirquet selbst nicht. Einerseits ist ja weder 
der Erreger der Pocken selber mit Sicherheit bekannt, noch weiss man 
ob er überhaupt agglutinationsfähig ist, anderseits sollen gewisse Ex¬ 
antheme (Syphilis, Typhus) durch die Ansiedelung einzelner Keime 
in den Kapillaren entstehen, v. Pirquet legt solchen Ein wänden 
aber keine grössere Bedeutung bei. Die Frage, w^as zuerst in der Haut 
sich finde, Erreger der Erkrankung oder Agglutinin, beantwortet er: 
,,Beide Möglichkeiten sind gegeben“ und für beide führt er als Beispiele 
die Exantheme bei der Serumkrankheit an (nach erster Injektion ist das 
Antigen, das Serum zunächst anwesend — bei sofortiger Reaktion 

B<*obachtungen von L. Pfeiffer, dass die Pusteln häufig reihenweise 
entlang den Interkostalarterien sitzen. Verbreitung durch die Lymphgefässe 
ist auszuschliessen, weil keinerlei Abhängigkeit des Exanthems von dem Orte der 
primären Infektion zu erkennen ist, vielmehr auch bei der Einimpfung ein Aus¬ 
bruch der ersten Erscheinungen im Gesicht stattfindet. 

*) Nach V. Pirquet „ist es wahrscheinlich, dass der Vorgang (sc.: der 
Agglutination) im ganzen Körper stattfindet, dass es abtT nur in der Haut zu 
einer Weiterentwickelung der Infektionserreger kommt.“ 
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nach Zweitinjektion müssen die Antikörper bereite v^orhauden 
,,Bei der Areola um die erste Impfstelle kann es als sicher gelten, daw 
die Antikörper die ersten am Platze sind, dass erst unter ihrem Einflas.- 
auch toxische Produkte der Infektionserreger hinzukommen, durch dem 
Wirkung dann die Rötung entsteht. 

Für das Zustandekommen des Exanthems ist es nun nicht einzu¬ 
sehen, warum lebende Infektionserreger zur Zeit des Antikörpereintrirte> 
plötzlich auch in den Kreislauf einschiessen sollen. Mir kommt es wahr¬ 
scheinlicher vor, dass der Erreger zuerst als unschuldiger Parasü i/n 
Kreisläufe herumgetrieben und nach Sättigung der Gtewebe mit Anti¬ 
körpern in der Kapillare festgehalten wird“. 

Je stärker der Eintritt der Antikörper erfolgt und je grösser dit 
Zahl der Erreger ist, um so stärker setzt das Exanthem ein. Wie aljer 
die Antikörper auftreten, weiss v. Pirquet nicht anzugeben. Xur dit 
Ausbreitung des Exanthems im Körper gibt einen Anhaltspunkt für 
ihre Verbreitung (erst Gesicht, dann im Verlauf von 2 Tagen Hem/»- 
steigen über den ganzen Körper). In dieser Reihenfolge müsste wohi 
die Erklärung zu suchen sein; aber auch hier kann v. Pirquet ski 
keine Deutung machen. 

Nach der oben wörtlich angeführten Ansicht v. Pirquets über 
das Zustandekommen des Exanthems muss die Frage gestellt werdeu, 
warum überhaupt die Krankheitserreger in der Haut noch zu einer 
sekundären Entwickelung kommen können, wo ihnen doch von An¬ 
fänge an Antikörper gegenüberstehen. Diese Frage löst der Autor, 
indem er eine Vielheit der sich bildenden Antikörper aiinimmt. Schon 
bei der Deutmig der bei der Vakzination beobachteten ,,Frühreak¬ 
tion“ hatte er zu einer solchen Erklärung gegriffen. Er aupponierte, 
dass es zwei Gruppen von Antikörpern gegen den Vakzineerreger gebe: 
eine, welche sich gegen die Hüllen derselben wende, und eüie andere. 
welche gegen ihren Inhalt gerichtet sei. Die ersteren nennt er Hüllen¬ 
antikörper oder Bakteriolysine, die letzteren Antitoxine, stellt 
aber ausdrücklich fest, dass er unter diesen Bezeichnungen „nicht h\o^ 
im Blutserum nachweisbare Antistoffe, sondern alle gegen die Hüllen 
bzw. den Inhalt gerichteten allergischen Eigenschaften des Organismus 
verstehe“. Wir selber haben bereits einige Male die Bezeichnungen 
in diesem Sinne hier gebraucht. 

Zur Erklärung der Frühreaktion mm nimmt v. Pirquet an, dass 
die beiden Gruppen der Antikörper nicht gleich massig gebildet 
werden und dass sie in verschiedenen Proportionsv^erhältnisser 
zueinander stehen können ^). 

So brauchen — wenn man diese Erklärung zur Deutung des Variola* 
exanthems benützt — die Antikörper der 3. Phase (siehe die Tabelle 
der 7 Phasen!) noch gar keinen antitoxischen Beigeschmack zu besitzen 
Auch die Agglutination kann ohne jede Bakterizidie vorhanden se\n\ 
„wahrscheinlicher ist es wohl, dass schon von Anfang an verschiedene 
Antikörper gebildet werden, deren Proportionen wechseln“. 

,,Aber auch bei dieser Annahme bleibt die Schwierigkeit, dass 
die Existenz bakteriolytischer oder antitoxischer Ordnung in der 4. 

^) Die Frühreaktion entsteht durch Hüllenantikörper bei relativer 
antitoxischer Antikörper“. 
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annehmen müssen, in der das Exanthem noch im Zunehmen ist . . . 
Die Areola um das Exanthem und dessen Abtotung erfolgt erst in der 
6. und 7. Phase. 

Die Möglichkeit der Koexistenz bakteriolytischer Antikörper mit 
Entwickelung von Bakterien kami wieder in quantitativen Verhält¬ 
nissen gesucht werden: es sind wohl Antikörper da, aber nicht in ge¬ 
nügender Menge, um die zahllosen Bakterienherde in wirksamer Weise 
anzugreifen; erst nach einem neuen Nachschub von Antikörpern ist 
die Überwältigung möglich.“ 

Mit diesen Erklärungen werden auch Nachschübe des Variolaex¬ 
anthems, die Variolois und die Purpura variolosa in Einklang 
gebracht. 

Die Agglutination der Erreger in den Kapillaren säubert die Blut¬ 
bahn von ihnen; die Mikroorganismen wachsen, weil die erste Antikörper- 
bildiing ungenügend war, wieder an; hierdurch entstehen neue allgemeine 
vrankheitssymptome: ,,toxische Produkte aus den Bakterienherden, 
lie durch die neugebildeten Antikörper angegriffen wurden, über- 
chwemmen den Organismus.“ Für das zweite Fieber setzt dabei v. Pir- 
uet voraus, dass in diesem Stadium keine Erreger mehr im 
i^örper kreisen, weil sonst ein Nachschub des Exanthems entstehen 
lüsste. Derartige tatsächlich vorkommende Ausnahmen w^erden also 
it einer verspäteten Anwesenheit der Parasiten im Körperinneni 
klärt. 

Die Variolois hat grosse Ähnlichkeit mit der Re Vakzination. Dem- 
ch w^endet v. Pirquet die für die Revakzination gewonnene Er- 
irung auf diese leicht verlaufende Pockenform an. Die Variolois 
eine allergische Modifikation des Blatternprozesses, hervorgerufen 
rch eine bereits stattgehabte Vakzination und lange nachher er¬ 
bende Infektion mit dem Variolagift. Die Varioloiseffloreszenzen 
halten sich teils wie Frühreaktionen, teils wie beschleunigte Pustel- 
ktionen (schon vorhandener oder rasch sich bildender Antikörper). 

die Variolois — ausnahmsw'eise — auch beim nicht vakzinierten 
! nicht variolisierten Menschen vorkommt, muss daher eine besondere 
Position angenommen werden, die sogleich zur Bildung von Anti- 
oern in grosser Menge führt. 

Die Purpura variolosa (hämorrhagische Pocken) zeichnet sich da- 
jh aus, dass statt des normalen Exanthems im Verlaufe des ersten 
►ers allenthalben Blutimgen auftreten; der Tod erfolgt schnell. 

kommt aber diese Form (fast) nur bei Geimpften, meist kräftigen 
eil Lieuten (guten Antikörperbildnem) vor und zeigt auch eine 
ere Inkubationszeit als die normale Variola. Hier entwickelt sich 
Crankheit in einem zwar momentan antikörperfreien, aber zur be- 
unigten Bildung grosser Antikörpermengen besonders befähigten 
•er. Diese (bakteriolytischen) Antikörper treffen auf eine grosse 
hl von Erregern — und es erfolgt Lösung ,,einer gewaltigen Quan- 
auf einmal, bevor noch die notwendige Menge der antitoxischen 
lörper nachgekommen ist.“ 

Lnalog dem Blattemexanthem erklärt v. Pirquet das Kuhpoeken- 
^em (ein ira Laufe der vakzinalen Entwickelung auftretendes und 
larsern vielfach ähnlich erscheinendes Exanthem) als durch Ag- 
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glutination und sofortige Bakteriolyse von relativ geringer Erreger¬ 
masse bedingt ^). 

In derselben Weise fasst er auch die Entstehung des Masern¬ 
exanthems auf. Hierüber wird im Kapitel „Masern^" noch weiter 
zu sprechen sein. 

Wir haben früher ganz kurz auf die Ein wände aufmerksam ge¬ 
macht, die V. Pirquet selbst als gegen die Agglutinationstheorie 
möglich besprach, die er aber als nicht schwerwiegend erachtete. Vor 
allem Moro hat gegen diese Theorie Bedenken erhoben. Er wies darauf 
hin, dass nach den Ausführungen v. Pirquets die Überempfindlich¬ 
keit an de m Zustandekommen des Exanthems gar nicht primär 
beteiligt wäre, die Hauptrolle spielten dabei die Agglutinine. Vor 
allem befriedigt Moro der springende Punkt dieser Theorie, das Stecken 
bleiben agglutinierter Parasitenhaufen in den Kapillaren, wenig, ins¬ 
besondere deshalb, weil die Möglichkeit des Agglutinationsphäiiomens 
in zirkulierendem Blut bis heute von massgebender Seite bestritte« 
oder doch sehr angezweifelt wird. Und weiter lavssen sich eine Reihe 
klinischer Tatsachen mit der Agglutinationstheorie kaum in Einklang 
bringen (die von v. Pirquet nicht erklärte allmähliche Ausbreitung 
des Exanthems vom Gesicht aus; seine oft streng symmetrische Aus¬ 
breitung u. a. m.). Moro spricht deshalb das Exanthem lediglich 
als eine Teilerscheinung der spezifischen Überempfindlich¬ 
keit an und setzt die infektiösen Exantheme pathogenetisch 
auf eine Stufe mit dem Serum- und Tuberkulinexantheni 
Er formuliert seine Hypothese folgendermassen: „Nach beendeter In¬ 
kubation d. h. nach Fertigstellung der spezifischen Antikörper . . 
kommt es zur Reaktion dieser Antikörper mit dem im Organismus vor¬ 
handenen Antigen. Das Produkt dieser Reaktion wirkt giftig • 
und ruft die ICrankheitserscheinungen hervor .... Das Exanthem 
ist nichts weiter als ein Vasomotorenphänomen auf der äusseren 
Haut, der Spezialfall einer angioneurotischen Entzündung, hervor¬ 
gerufen durch die . . . immer wieder nachgewiesene Wirkung des 
Anaphylatoxins (Vasodilatin . . .) auf das sympathische Gefässnerven- 
system. 

Die klinische Spezifität des Exanthems (und des Pieberverlaufes).. 
erklärt sich daraus, dass wir im anaphylaktischen Gift das spezifische 
Produkt einer Antigen-Antikörperreaktion in vivo vor uns haben/ 
Für die Wahrscheinlichkeit der von ihm angenommenen angioneuro¬ 
tischen Entzündung führt Moro noch eine Reihe klinischer Erfahrungen 
ins Feld (Beobachtung, dass die Exantheme sich be.sonders deutlic)) 
an Stellen entwickeln, die mechanischen Insulten ausgesetzt imd des¬ 
halb nach allgemeiner Erfahrung besonders zu angioneurotischen Ent¬ 
zündungen disponiert sind; fernere Beobachtung, dass nur die Haut. 


*) E« ist dabei angenommen, dass der Vakzineerreger die Antikörperbil- 
diing in ähnlicher Weise anregt wie der Variolaparasit, dass er sich aber nicht sc 
schnell vermehrt. ,.Deshalb ist hier auch bei norraalzeitigem Eintritt der Aon- 
körper die Menge der im Körper vorhandenen Mikroorganismen zu klein, 
zur Agglutination zu gelangen“. Ira Falle des Kuhpockenexanthems sinH 
Erreger den Antikörpern in ihrer Entwickelung vorangeeilt. 
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die auf die Vakzineinsertion mit einer lokalen Entzündung reagiert, 
zur Weiterentwickelung der Mikroben geeignet ist usf.). 

Masern« 

Die Masern müssen unter den unserer Beobachtung zugänglichen 
akuten Exanthemen als der am meisten typische Fall einer „spezifischen 
Reaktionskrankheit“ betrachtet werden. Wie schon erwähnt, fasst 
V. Pirquet die Entstehung des Masernexanthems ganz analog derjenigen 
des Kuhpockenexanthems auf, das er seinerseits als ein Analogon des 
Blatternexanthems erklärt. Er sagt hierüber: 

,,Die Morbillen haben in ihrem Verlaufe eine grosse Ähnlichkeit 
mit der Variolois: nach mehrtägigem Fieber erscheint ein papulöser 
Ausschlag, v^on der Infektion durch ungefähr 14tägige Inkubations¬ 
zeit getrennt. 

Die Papehi erfahren keine weitere Ausbildung und damit entfällt 
wie bei der Variolois das zweite Fieber. Ausser Fieberkurve und Ex¬ 
anthem haben die Masern auch die Leukozytenkurve mit den Blattern 
ähnlich . . . Gremeinsam ist ferner die klinische Beobachtung, dass das 
Exanthem um so schwächer ausfällt, je schwächlicher und an¬ 
ämischer das Kind ist: dies weist bei beiden darauf hin, dass das 
Exanthem eine Funktion der Antikörperbildung darstellt. 

Ich stelle mir darum für die Masern einen analogen Mechanismus 
vor: okkulter Primäraffekt, Kreisen der Infektionserreger, Zusammen¬ 
treffen dieser mit den Antikörpern, Agglutination *), toxische Reaktion 
um die Bakterienherde.“ 

Moro steht in bezug auf die Masern auf dem gleichen Standpunkt, 
den er bei der Erklärung des Variola-Exanthems eingenommen hat. 
Auch Sittler erklärt die Masern für eine Exanthemform, ,»welche in ana¬ 
loger Weise wie beim Seruraexanthem ihre Erklärung darin findet, 
dass der Körper gegenüber einem fremden, in seine Säfte übertretenden 
Agens (Toxin) Überempfindlichkeitsreaktionen zeigt“. Er bringt diese 
Toxine in Beziehung mit einem von ihm bei bakteriologischer Unter¬ 
suchung des Sekretes aus Mund, Xase und Konjunktiven von Masern¬ 
kranken gezüchteten weissen Haufenkokkus, ohne hier übrigens irgendwie 
überzeugende Versuche aufweisen zu können. So gerne man die Über¬ 
empfindlichkeitstheorie für die Entstehung der Krankheitsbilder der 
Masern auch in Anspruch nehmen mag, so fehlt doch — wie schon 
in der Einleitung betont — der tatsächliche Beweis, dass man sich dabei 
auf gesichertem Terrain bewegt. Kein Wunder, dass man gerade in der 
letzten Zeit mit Eifer versucht, die passenden Stützen hierfür herbei¬ 
zutragen. 

Hier argumentiert Moro mit v. Pirquets „schlafenden Keimen“, Impf- 
insortionen, die zunächst keinerlei Reaktion zeigen und erst durch einen stärkeren 
örtlichen Vasoniotorenreiz zur Ausbildung der Pusteln veranlasst werden. 

Für das Stattfinden der Agglutination bei Masern vermeint v. Pirquet 
einen Anhaltspunkt im Auftreten diaseminierter Tuberkulide zu haben, die typisch 
einige Wochen nach dem Masernexanthem erscheinen. Er stellt sich vor, dass 
bei der Agglutination der Masernerreger zirkulierende Tuberkelbazillen mitgefangen 
werden und dass die^ dann langsam zur Bildung der Hautknötchen führen, während 
die Masernerreger ihren spezifischen Antikörpern erliegeo. 
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Am einfachsten und überzeugendsten wäre es, wenn es gelingen wollte, 
das anaphylaktische Gift (Anaphylatoxin) selbst bei den 
Masern nachzuweisen. Wir selbst beschäftigen uns schon seit 
März dieses Jahres mit solchen Versuchen. Da der Nachweis des Giftes 
im Blute selbst vielen Schwierigkeiten begegnet (hierül^er vgl. die späteren 
Kapitel Anaphylatoxin und Pepton; Methoden), musste man nach anderen 
Möglichkeiten suchen. Diese zeigten sich, nachdem durch H. Pfeiffer 
und Aronson erwiesen worden war, dass bei anaphylaktisch ge¬ 
machten Versuchstieren das Anaphylaxiegift im Harn ent 
halten ist, und dass man nach Injektion des Harnes solcher 
Tiere bei Meerschweinchen charakteristische Erscheinungen 
hervorrufen kann. Wir bauten unsere Versuche auf folgenden 
Plan auf : ,,Es sollte der Harn an den fraglichen Erkrankungen leidender 
Kinder in den verschiedenen Perioden- der infektiösen Erkrankung 
Meerschweinchen eingespritzt werden; aus der Entstehung oder dem 
Ausbleiben der anaphylaktischen Erscheinungen nach der Injektion 
wollten wir versuchen, Schlüsse zu ziehen, ob die betreffenden Krank¬ 
heiten — wie man das heute hypothetisch anzunehmen geneigt ist -- 
wirklich anaphylaktischer Art seien und vor allem (was ja besonders! 
für die Erkenntnis des Scharlachs von Wichtigkeit w'äre), in welchem 
Stadium der Krankheit w^ir es'mit einem solchen anaphylaktischen Vor¬ 
gang zu tun haben.“ Wir standen von einer Veröffentlichung unserer 
Resultate aus Gründen, die wir sogleich näher angeben werden, zu¬ 
nächst ab, sehen uns aber im Momente der Niederschrift dieser Zeilen 
durch die im folgenden zu besprechenden Arbeiten von Aronson iwd 
Sommerfeld wie von Mautner gezwungen, doch jetzt schon mit 
einer kurzen Mitteilung derselben hervorzutreten *). 

Aronson und Sommerfeld stellten ihre Versuche auf Grund 
der gleichen Überlegungen wie wir an. Sie untersuchten 40 Masein* 
fälle von verschiedener klinischer Schwere und ausserdem eine Rcih^ 
anderer Infektionskrankheiten (Typhus — 2 Fälle; Tuberkulose — 

3 Fälle; Diphtherie — 5 Fälle; Pertussis — 1 Fall; Scharlach — 12 Falle). 
In allen Masernfällen besass der Harn für kürzere oder längere Zeit 
eine ausserordentlich hohe Giftigkeit. Wo die Meerschweinchen nacii 
Einspritzung weniger ccm Urins solcher Kranker nicht starben, „er¬ 
krankten sie sehr schwer unter Erscheinungen, die den beim 
akuten anaphylaktischen Shock beobachteten ähneln/* 
Harngiftigkeit (die kein bestimmtes Verhältnis zu den klinischen br* 
scheinungen zeigte) war auch noch bei 2 Fällen von Serumexanthem, 
einigen Beobachtungen von klinisch nicht genau zu klassifizierenden 
Exanthemen (fourth disease?) sowie in einem Fall von kruppöser 
Pneumonie vorhanden, fehlte bei den übrigen oben aufgezählten In¬ 
fekten aber ebenso wie bei Lues congenita, Pemphigus neonatorum 
Erythema nodosum, Tetanie, Laryngospasmus und Bronchopneumonie 

^) Wir entnehmen diese Worte einem Vortrage üffenheimors, der für 
die Julisitzung der Gesellschaft für Morphologie und Physiologie vorbereitet 
dort aber aus äusseren Gründen nicht gehalten wurde. 

*) Wie Herr Geheimrat Schvralbe dem einen von uns (U.) heute (28. XI. 
rnitteilt, nird der Aufsatz in der nächsten Zeit in der deutschen 
Wochenschrift erscheinen. 
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Aronson und Sommerfeld schliessen aus ihren Versuchen, dass 
die intravenöse Harninjektion sogar differentialdiagnostisch für die 
Masern verwertbar sei. Hans Mautner untersuchte auf gleiche Art 
den Urin von 10 Kindern (Arthritis chronica; 2 Diphtherie-Rekon¬ 
valeszenten; Herzfehler; 3 Masern; Scharlach; Diphtherie; Peritonitis) 
und fand bei allen eine hochgradige Hamtoxizität. Nach ihm soll 
eine solche Giftwirkung auch durch den Harn anscheinend ganz gesunder 
Kinder ausgelöst werden. Die Giftwerte sind bei dem gleichen Indi- 
\'iduum entweder konstant oder auch in kurzer Zeit (aus unbekannten 
Gründen) oszillierend. Mautner rät deshalb zu grosser Vorsicht bei 
der diagnostischen und theoretischen Verwertung der Harntoxizität 
im Sinne von Aronson und Sommerfeld. 

Wir selbst arbeiteten mit den Urinen von Masern [22^)], Schar¬ 
lach (16), Diphtherie (4), Pleuritis (6), Skrofulöse, Polyserositis, Tetanie, 
Varizellen (je 1) und untersuchten dazu noch 7 Harne von Neugeborenen. 
Es zeigte sich dabei, dass die Sache keinesfalls so einfach liegt, wie 
man nach Aronson-Sommerfelds Mitteilung amiehmen muss. Weder 
sterben alle mit Masernurin behandelten Tiere; noch auch 
unterscheiden sich Masern beispielsweise vom Scharlach 
durch die Giftigkeit ihres Urines in prinzipieller Weise. Auch 
bei andereren Infektionskrankheiten können im Urin Stoffe 
abgeschieden werden, deren Wirkung den bei Masern und 
Scharlach beobachteten ähnlich ist, und die a priori auch 
als anaphylaktischer Art angesehen werden könnten. Wir. 
vermögen aber tatsächlich vorläufig nicht zu sagen, ob der Tod, der 
Temperatursturz, die klinischen Erscheinungen auf eine Vergiftung 
nit anaphylaktischen Körpern zurückzuführen sind oder nicht. Dies 
var der Grund, weshalb wir zunächst überhaupt von einerVeröffentlichung 
^er ProtokoUe absahen; wir waren bedacht vorher Kriterien 
ufzufinden, welche für die Wertung der einzelnen Versuche 
1 ganz anderer Weise ausschlaggebend sein konnten wie die 
eute für uns benutzbaren. Aber wir sind hier noch nicht zu Re- 
iltaten gelangt, die für eine Mitteilung völlig reif w^ären. 

Auch einige Versuche, die wir bereits unternommen haben, um bei 
eerschweinchen, die nach der Injektion des Urins von Masernpatienteii 
c. schwer erkrankt, aber nicht gestorben waren, den Zustand der 
ntianaphylaxie *) festzustellen, gaben noch keinen genügenden 
ifschluss. 

Die in Klammem beigesetzten Ziffern geben die Anzahl der bei den ein* 
len Gruppen untersuchten Urine an. Näheres über den Ausfall der Versuche 
ier Arbeit selbst. 

*) Über diese Näheres am Schlüsse des Masemkapitels bei Besprechung 
Bessausehen Versuche und Anschauungen. Die Antianaphylaxie ist be- 
ntlich der Zustand, der sich rasch nach der (nach einem genügenden Intervall 
I^ten) Re Injektion des Antigens bei den die anaphylaktische Krankheit über- 
nden Tieren einstellt: sie zeigen bei einer nachfolgenden neuen Injektion des 
'gens keinerlei pathologische Erscheinungen. Über das Verhalten der Tiere 
nüber einer tödlichen Peptoninjektion in diesem Zustand wird gleichfalls 
ler bezeichneten Stelle sowie im Kapitel: Anaphylatoxin und Pepton ein- 
tider gesprochen werden. 
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Auf jeden Fall ist die Sachlage heute noch so, dass rfie 
Uringiftigkeit (auch wenn man nur sehr geringe Mengen des Harns 
zur Prüfung benützt) als ein sehr komplexer Begriff angesehen 
werden muss (siehe auch später im Kapitel: Peptonurie bei Infektions¬ 
krankheiten). Gerade weil durch die Erforschung der bei Infektions- 
kranken wahrgenommenen hocligradigen Toxizität des Urins die wich¬ 
tigsten Eröffnungen für unsere Auffassung der Infekte (oder doch vieler 
Infekte) als Krankheiten anaphylaktischer Natur erhalten werden können, 
ist die grösste Vorsicht bei der Wertung entsprechender Versuche not¬ 
wendig. Wir sind mit unseren jetzigen Hilfsmitteln tatsäch 
lieh noch nicht fähig gewesen, mit Sicherheit Stoffe ana¬ 
phylaktischer Natur im Urin nachzuweisen. 

Wie aus dem Vorausgehenden ersichtlich ist, scheint der Zustand 
der Antianaphylaxie gleichfalls a priori besonders geeignet, um 
die Erforschung der spezifischen Reaktionskrankheiteii (hier also der 
Masern) zu fördern. Der erste, der sich dieser Fragestellung in konse- ' 
quenter Weise bediente, war Bessau. Ehe wir auf seine Gedanken¬ 
gänge näher zurückkommen, müssen wir aber bestimmte klinische | 
Beobachtungen, die hauptsächlich im Verlauf der Masern aufgefallen 
waren, näher beschreiben. | 

Nachdem v. Pirquet schon bald nach der Entdeckung der nach 
ihm benannten Kutanreaktion mittelst Tuberkulin (gleichfaJk 
einer ,,allergischen Reaktion“) selbst festgestellt hatte, dass sie bei starker 
Kachexie tuberkulöser Kinder oder bei miliarer Tuberkulose nicht vor¬ 
handen sei, fand Preisich, dass auch im Verlaufe der Maseni zu be¬ 
stimmten Zeiten diese Reaktion bei Kindern, bei denen sie v^orher positiv 
war, verschwinde. 

V. Pirquet, Hamburger, Nothmann, Moltschanoff und viele 
Andere bestätigten diese Angaben. Die v. Pirquetsche Reaktion pflegt 
während des exanthematischen Stadiums 6—7 Tage lang zu verschwinden 
und tritt in der Rekonvaleszenz resp. mit dem Abblassen des Exanthems 
wieder auf. Es darf nicht unerwähnt bleiben, dass eine ähnliche zeit¬ 
weise Unterdrückung der Reaktion auch für eine ganze Reihe anderer i 
akuter Infekte beschrieben wurde: bei kruppöser Pneumonie von Ham- I 
burger, Nothmann, Krannhals, sowie Rolly; bei Tjrphus abdomi- | 
nalis und exanthematicus von Krannhals; von demselben Autor 1 
auch in wenigen Fällen von Gelenkrheumatismus; von Rolly wurde 
sie gleichfalls bei Tjqihus, aber auch bei Scharlach ^), seltener lief Di¬ 
phtherie und Erysipel, nie jedoch bei Angina follicularis und Gelenk 
rheurnatismus ^) gefunden. Moltschanoff fand Verlust oder 
Schwächung der Reaktion stets bei Scharlach ^), fast nie bei Diphtherie: 
die Serurakrankheit wirkte in seinen Beobachtungen nur, wenn sie mit 
starkem Ausschlag verbunden war, depressiv auf die Kutanreaktion 

v. Pirquet erklärte das Verschwinden derselben bei Masern mit 
einer Absorption der ^^Ergine,, d. h. derjenigen Antikörper, welche 

Auf das Verhalten der Kutanreaktion bei Scharlach wird im folgenden ( 
Kapitel näher eingegangen werden. 

*) V. Pirquet bezweifelt diese Beobachtungen, gibt nur für die krupp#» 
Pneumonie ihre Richtigkeit zu, sagt jedoch bestimmt, dass wenler die Diphth^rir 
noch die epidemische Meningitis diese Absohwäohung zeigen. 
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l)ei der Reaktion ein notwendiger Vermittler zwischen dem Tuberkulin 
und den Zellen des Organismus sind (zelluläre Reaktion!). Aus diesem 
Grunde auch die Wehrlosigkeit des von den Masern befallenen Körpers 
gegenüber dem Tuberkelbazillus (Auftreten der Miliartuberkulose!)^ 
Diese Annahme scheint schon deshalb imrichtig, weil ja auch — 
wie wir später noch genauer sehen werden — bei Scharlach ein gleiches 
Verhalten der Kutanreaktion die Regel ist, während doch die Tuber¬ 
kulose nicht als Nachkrankheit des Scharlachs angesehen werden kaim. 
Ausserdem ist schwer zu begreifen, weshalb die Antikörper schnell mit 
dem Auftreten des Ausschlags verschwinden und ebenso schnell wieder 
erscheinen, sobald der Ausschlag abgeblasst ist ^). 

Neu mark und Nothmann führen das Fehlen der Kutanreaktion 
bei Masern auf die Leukopenie^) zurück; auch Hecker, der meist 
Lymphozytose fand, äussert sich ähnlich. Es sollen in diesem Stadium 
so wenig Leukozyten in der Haut sein, dass kein Entzündungsreiz zu¬ 
stande kommen kann. Aber Moltschanoff fand bei systematischen 
Zählungen der Leukozj^ten, dass die Leukopenie auch noch in den spä¬ 
teren Stadien der Masern vorhanden ist, wo bereits wieder positive 
V. Pirquetsche Reaktion eingetreten ist. 

Hamburger sah bei Masern eine starke Abschwächung der spezi¬ 
fischen Empfänglichkeit nicht nur dem Tuberkulin, sondern auch 
der Vakzine und dem Serumgegenüber (Hamburger und Schey: 
Unempfänglichkeit gegenüber Vakzinelösungen. — Hamburger und 
Pollak: abgeschwächte Erscheinungen der Serumanaphylaxie) und er 
gibt der Meinung Ausdruck, dass auch mit anderen toxischen Sub¬ 
stanzen eine solche Abschwächung der Allergie im Verlayfe der 
Masern zu beobachten sein muss. 

Anderseits werden die Masern selbst durch gewisse andere Er- 
kiankungen in entsprechender Weise beeinflusst. Wir haben eine solche 
Beobachtung Schönleins (durch die Variola) erwähnt. Heubner 
schildert einen Fall, in dem das Prodromalstadium der Masern infolge 
der eben stattgehabten Vakzination länger dauerte als in der Norm. 
Auch Käthe Neu mark hat ganz neuerdings eine hierhergehörige 
Wahrnehmung ^) publiziert. Hamburger sah nach Serumeinspritzung 
das Masernexanthem verspätet auf treten. Nach all diesen Beobachtungen 
kommt der letztgenannte Autor zum Schlüsse, dass die Abschwächung 
der Tuberkulinempfänglichkeit bei Masern (und anderen akuten Li- 
fekten) als die Teilerscheinung eines allgemeinen Gesetzes 
der Pathologie anzusehen sei, dass nämlich zwei Infektions¬ 
krankheiten (wenn sie im gleichen Organismus aufeinanderstossen) 
wechselseitig aufeinander einwirken. 

Eine ähnliche Ansicht sprechen auch Benjamin und Witzinger 
in zwei Arbeiten aus dem vergangenen Jahr aus. Ihre Theorie ist aus 

Wir folgen hier t<?ilweise dem Gedankengang Moltschanoffs. 

*) Möglicherweise ist diese Leukopenie bei Masern ein Analogon des gleichen 
Zustandes iin Verlaufe der Serumkrankheit; wenn man die8«m Zustand als ein 
Kriterium für die Zugehörigkeit zu den „spez. Reaktionskrankheiten“ ansehen 
wollU*, müsste man schliessen, dass die Masern eine solche darstellen, der Schar¬ 
lach aber nicht! 

Len umgekehrten Fall: Durch die Maserninfektion verzögerte Entwicke¬ 
lung der Impfpusteln. 
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Beobachtungen am Scharlach-Krankenbette entstanden, über die im 
folgenden Kapitel noch etwas weitläufiger zu sprechen sein wird. Diese 
rein klinischen Wahrnehmungen versuchten die Autoren durch experi¬ 
mentelle Untersuchungen zu stützen und zu erweitern. Das wesentlichste 
Ergebnis dieser Forschungen, die am Meerschweinchen-Organismus mit 
Hilfe von Einspritzungen zweier verschiedener Antigene (z. B. Rinder¬ 
serum imd Pferdeserum) und späterer Durchführung des anaphylak¬ 
tischen Versuches unternommen wurden, waren die Sätze: 

,,Die Reaktionen auf zwei dem Organismus ein verleibte Antigene 
laufen nicht voneinander unbeeinflusst nebeneinander ab. Experiment 
imd klinische Beobachtung liefern den Beweis, dass in zahlreichen Fällen 
unter diesen Umständen atypische Reaktionen auftreten, die nur da¬ 
durch zu erklären sind, dass die Antikörperbildung gegen eines der 
Antigene durch die Einführung d^ anderen modifiziert wird.“ 

Die Autoren haben analoge Versuche wie beim Scharlach auch bei 
den Masern unternommen, indem sie durch Seruminjektionen den Ver¬ 
lauf der Masern in günstigem Sinne zu beeinflussen suchten. Lidessen, 
hier waren ihre Bemühungen vollkommen vergebens. Vielleicht, meinen 
sie, hauptsächlich deshalb, weil das Serum stets erst im Laufe der In¬ 
kubation verabfolgt werden konnte, ,,zu einer Zeit also, zu der auch im 
anaphylaktischen V^ersuch die Mitigierung des Choks inkonstant wird *. 
Auch diesen Versuchen liegt also die Anschauung zugrunde, dass die 
Masern als eine ,,spezifische Reaktionskrankheit“ angesehen werden 
müssen, ohne dass doch eine exakte Beweisführung hierfür gelungen wäre. 

Um noch einmal auf die Tuberkulinunempfindlichkeit der 
Haut bei Masern zurückzukommen, von der wir ausgegangen sind, 
so muss ausdrücklich festgestellt werden, dass für sie noch andere Erklä¬ 
rungen versucht wurden, welche das Phänomen durch viel einfachere 
Vorgänge, als es die anaphylaktischen sind, entstehen Hessen. So hat 
(nach Grüner) Escherich vermutet, dass die besonderen Hautver¬ 
änderungen, die durch das Masernexanthera bedingt sind, die Schuld 
an ihr tragen. Die Untersuchungen von Schläpfer und Rolly zeigen 
tatsächlich, dass nach künstlich erzeugten starken Hyperämien die Haut 
die Fähigkeit auf die TuberkuHnimpfung zu reagieren, mehr oder weniger, 
ja selbst vollständig verliert. Die Arbeit Moltschanoffs lehrt gleich¬ 
falls, dass l>ei Masern, Scharlach, Seruinkrankheit mit einem inten¬ 
siven Exanthem auch die TuberkulinempfindHchkeit der Haut schwindet; 
dass sie wiederkehrt, sobald das Exanthem abblasst; dass bei mangel¬ 
haftem (Scharlach-)Exanthem, wo eine wesentliche Hyperämie der 
Haut ausbleibt, auch noch eine schwach positive Tuberkulinreaktion 
erhalten wird; schliesslich, dass die Serumkrankheit nur bei einem 
verbreiteten Ausschlag deprimierend auf diese Reaktion wirkt. Aller¬ 
dings gibt es eine Anzahl akuter Infekte, bei denen (wie wir gesehen haben) 
gleichfalls die v. Pirquet sehe Reaktion unterdrückt wird. Hier ver¬ 
sucht Moltschanoff sich aus der Verlegenheit zu helfen, indem er 
gewisse ,,wenn auch wenig auffallende Veränderungen in der Haut“ 
aiiniramt — ,,im Turgor, Bliitfülle, Resorbierungsfähigkeit und in an¬ 
deren noch nicht genau studierten Eigenschaften“. 

Anderseits darf nicht vergessen werden, wenn man den Ausfall 
der v. Pirqiietschen Reaktion als Kriterium eines auf anaphylaktischen 
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Vorgängen berulienden Krankheitszustandes heranzieht, dass das letzte 
Wort über die Auffassung dieser Reaktion selber als Zeichen 
eines anaphylaktischen (resp. allergischen) Zustandes 
zweifellos noch nicht gesprochen ist. Vielfach sind vergleichende Versuche 
mit der kutanen Impfung verschiedener Bakteriengifte (Kraus, Lusen- 
berger und Rusz: Typhus-, Koli-, Paratyphustoxin. — Entz: Cholera-, 
Diphtherie-, Pyozyaneus-, Rauschbrandtoxin. — Rolly: Cholera-, 
Dysenterie-, Paratyphus-, Typhus-, Pyozyaneustoxin. — Sorgo: Dysen¬ 
terie-, Diphtherietoxin), ott neben der echten v. Pirquetschen Impfung, 
vorgenommen worden. In diesem Zusammenhang kann auf die vorstehend 
genannten Untersuchungen nicht näher eingegangen werden. Nur eines 
sei gesagt: Sie zeigen alle mit mehr oder weniger grosser Übereinstimmung 
einen annähernden Parallelismus vom Verhalten des Tuberkulins imd der 
anderen Gifte zur Haut unter den verschiedensten Bedingungen, und die 
Untersucher kommen deshalb zum Schlüsse, dass die kutane Tuberkulin¬ 
reaktion keine spezifische Veränderung im Sinne v^. Pirquets^) dar¬ 
stellt. Immerhin wagt selbst Rolly in seiner letzten grösseren Arbeit 
es noch nicht, die kutane TuberkuUnreaktion in bezug auf ihre Genese 
mit den Reaktionen der Haut, welche durch die übrigen Bakterientoxine 
erzeugt werden, auf eine Stufe zu stellen. Er sagt vielmehr ausdrück¬ 
lich: ,,Doch ehe wir eine derartige Behauptung mit Sicherheit auf- 
stellen können, d. h. also auch die positive kutane Tuberkulinreaktion 
für nicht spezifisch erklären, müssen wir zuerst nach weisen, dass durch 
nicht spezifische Mittel in einem nicht tuberkulösen Organismus eine 
vorher negative kutane Tuberkulinreaktion in eine positive umgewandelt 
werden kann.“ 

Auf jeden Fall sieht man aus den letzten Arbeiten, wie vorsichtig 
man sein muss, wenn man auf Grund nur eines Phänomens eine gewisse 
Erkrankung als anaphylaktisch entstanden hinstellen will. 

Auch Bessau rekurriert bei seiner Antianaphylaxietheorie 
auf die Tuberkulin-Unempfindlichkeit der Masern. Seine Gedanken¬ 
gänge sind hierbei etwa folgende: 

Er fand, dass die Antianaphylaxie (ein Zustand, von dem wir be¬ 
reits kurz gesprochen haben) unmöglich auf einer Antikörperabsorption 
beruhen könne. Nach seinen Experimenten wird der spezifische an¬ 
aphylaktische Reaktionskörper nicht absorbiert und damit die Bildung 
des anaphylaktischen Giftes weiterhin unmöglich gemacht*), vielmehr 
stellt sie einen durch das anaphylaktische Gift selbst be¬ 
dingten Zustand herabgesetzter Empfindlichkeit gegen an¬ 
aphylaktisches Gift dar, der durch Verlauf und Aspezifität 
gut gekennzeichnet ist. ,,Worauf die Antianaphylaxie im letzten 
Grunde beruht, ist noch nicht sichergestellt.“ Friedberger und 
H. Pfeiffer denken an eine echte ,,antitoxische Immunität“. Da- 

Die Autoren drücken sich allerdings hierbei gewöhnlich nicht ganz richtig 
aus. So spricht z. B. Rolly stets von einer „Anaphylaxiereaktion“, während 
V. Pirquet ausdrücklich, insbesondere auch in seinen früheren Polemiken gegen 
Entz-Kraus den viel weitere Möglichkeiten eröffnenden Ausdruck „Allergie“ 
gebraucht. 

*) Schon Otto konnte zeigen, dass mit dem Serum antianaphylaktischer 
Tiere andere Tiere passiv zu sensibilisieren sind. 


Digitized by 


Goügle 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Digitized by 


388 Albert Uffenheinier und J. Awerbucli. \'3 

gegen spricht aber nach Bessaus Meinung die Verlaufskurv^e (vorallem 
der schnelle Eintritt) und die von ihm supponierte Aspezifitat der Anti 
anaphylaxie. Jedenfalls dürften, da das anaphylaktische Gift sehr nahe 
Beziehungen zum Pepton hat (Biedl und Kraus, H. Pfeiffer- 
siehe später im Kapitel: Anaphylatoxin und Peptcm), die Anti* 
anaphylaxie und die,,Peptonimmunität“ als wesens verwandte 
Prozesse aufgefasst werden. 

Mit Hilfe der Verfolgung des von ihm näher studierten Zustandes 
der Antianaphylaxie im Einzelfalle nun wollte Bes sau die Frage naofc 
dem Verhältnis des anaphylaktischen Giftes zu den Infektionskrank¬ 
heiten beantworten. Friedberger hatte ja sogar die Lelire aufgestelJt l 
dass alle den verschiedensten Infekten gemeinsamen Symptome (lokale 
Entzündung, Fieber usw.) als anaphylaktische Giftwirkungen aufzü 
fassen seien. Bes sau gibt unbedingt zu, dass überall, wo Bakterien sich 
im Organismus ansiedeln, auch die Bedingungen zm* Entstehiuig von 
anaphylaktischem Gift a priori als vorhanden anzunehmeii seien. ,,Eine 
ganz andere Frage aber ist es, ob es Infektionskrankheiten gibt, bei 
denen die Allgemein Vergiftung wesentlich auf anaphylaktisches Gift 
zu beziehen ist“. Er fordert, dass^eine solche sich auch an der Reaktion 
des Organismus, dem Zustande der Antianaphylaxie, nachweisen lassen 
müsse, sobald sie „einen gewissen Grad“ erreicht habe. Diese Frage 
sei direkt am Menschen experimentell zu beantworten. Bei den seb^vere« 
Formen der Serumkrankheit entwickelt sich tatsächlich -) ein solcher 
Zustand. ,,Hier ist derselbe ein theoretisches Postulat, weil ja die Serum 
krankheit nichts weiter als eine anaphylaktische Vergiftung mit art 
fremdem Eiweiss darstellt. Unter den Infektionskrankheiten 
kennen wir zunächst nur eine, bei der sich mit grosser Oe 
setzmässigkeit eine hochgradige Antianaphylaxie ausbilder 
die Masern!“^) Zum Beweis für diesen Satz führt mm Bessan die 
Abschwächung der Tuberkulin- und Serumüberempfindlichkeit an. 
Er lehnt aber die früher geschilderten Theorien von der „Beeinflussu/ig 
der anaphylaktisierenden Antikörper“ wie von der „Konkurrenz dei 
Antigene“ kurz ab. Gerade das Hauptcharakteristikum der Antikörper, 
ihre Spezifität, spreche mit Entschiedenheit gegen die Theorie von der 
Antikörper-Beeinflussung. ,,Es ist unvorstellbar, wie der Masern¬ 
erreger Tuberkulin- und Serumantikörper absorbieren soll. Dass di^ 
Abschwächung der Tuberkulin- imd Serumüberempfindlichkeit durch 
die Masern nicht auf einer Antikörper-Beeinflussung beruht, sondern 
auf einer herabgesetzten Empfindlichkeit gegen das aus Tuberkulin, 
wie gegen das aus Serum abgespaltene anaphylaktische Gift, konnte 
ich in Gemeinschaft mit Pringshei m durch die Tatsache nachweisen. 
dass durch die Masern auch die Peptonempfindlichkeit herab' 
gesetzt, bzw. aufgehoben wird^). Die Peptonwirkung, die na^ 
den grundlegenden Versuchen von Biedl und Kraus der anaphylak- 

Er stützte sich hierbei auf die experimentelle Erfahrung im Tiervewneh. 
(hiss Anaphylatoxin in geringen Mengen eben jene Erscheinungen 
(Fieber etc.), die für die Infektionskrankheiten charakteristisch sind. 

*) Die Protokolle sind bis jetzt noch nicht veröffentlicht. 

^) Im Original nicht gesperrt. 

^) Der letzte Passus ist im Original nicht gesperrt. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



27] Die Anaphylaxie bei den akuten exanthematischen Erkrankimgen etc. 389 

tischen Giftwirkung sehr nahe steht, vielleicht mit ihr identisch ist, 
kommt ohne Beteiligung irgendwelcher Antikörper zustande. Demnach 
tritt während der Masern ein Zustand herabgesetzter bzw. aufgehobener 
Empfindlichkeit gegen fertiges anaphylaktisches Gift ein, d. i. der Zu¬ 
stand der Antianaphylaxie. Dieser Zustand hat eine anaphylaktische 
Vergiftung zur Voraussetzung, Nach den Vorstellimgen v. Pirquets 
treten bei den Masern die Krankheitssymptome erst dann auf, wenn 
der Organismus mit Antikörpern auf die Infektion reagiert. Offenbar 
kommt bei der Reaktion der Masemantikörper mit den Masemerregern 
die anaphylaktische Vergiftung zustande“. 

Soweit die Vorstellungen und Versuche Bessaus — und es scheint 
damit zum ersten Male der Beweis geliefert, dass die Masern tatsäch¬ 
lich eine anaphylaktische Erkrankung darstellen. Natürlich ist 
dieser Beweis erst völlig schlüssig, wenn die Grundlagen der 
Bessauschen Ansichten über die Antianaphylaxie richtig 
sind. Schon kurz nach dem Erscheinen der Bessauschen Arbeiten 
widersprachen aber Friedberger und Mita denselben aufs entschie¬ 
denste (43): ,,Die Antianaphylaxie, nicht zu verwechseln mit einer 
durch Pepton, Anaphylatoxin und andere Substanzen zu erzeugenden 
geringfügigen Resistenz, ist streng spezifisch, wie sich im Gegen¬ 
satz zu den jüngsten Befunden von Bes sau aus älteren Untersuchungen 

von Szymanowski ergibt.Der Mangel an Spezifität ist 

nur scheinbar bei Nichteinhaltung quantitativer Verhält¬ 
nisse. Inzwischen ist nun als 29. Mitteilung über Anaphylaxie eine 
grössere Abhandlung von Friedberger, Szymanowski, Kumagai 
und Odaira sowie A. Lurä erschienen, welche sich mit der Spezifität 
der Antianaphylaxie und ihren Beziehungen zur Resistenz bei einigen 
der Anaphylaxie ähnlichen Vergiftungen befasst. Friedberger beharrt 
auf seiner Auffassung, dass die Antianaphylaxie eine Anaphylaxie 
refracta dosi sei. Die Versuche Bessaus seien selbstverständlich 
richtig. ,,Dadurch aber, dass Bessau seine Versuche nur qualitativ ge¬ 
staltet und es unterlassen hat, in grösseren Versuchsreihen die Grenze 
der Anaphylaxie und den Grad der Antianaphylaxie einerseits, der unspezi¬ 
fischen Resistenz andererseits zahlenmässig auszuwerten, kam er zu der 
irrtümlichen Ansicht, dass die Antianaphylaxie unspezifisch sei und 
daher nicht auf einer Antikörperabsättigung in unserem Sinne be¬ 
ruhen könne. 

Das, was er richtig beobachtet hat, war die tatsächlich vorhandene 
und ja auch bereits bekannte unspezifische Resistenz, das was ihm ent¬ 
gangen ist, ist die spezifische Antianaphylaxie, die von jener Resistenz 
teilweise verdeckt wird.“ 

Bei der — die Antianaphylaxie auslösenden — Injektion des Antigens 
„findet ein partieller Antikörper verbrauch statt, so dass bei der später folgenden 
Injektion einer beim präparierten Kontrolltier tödlichen Dosis Eiweiss oder selbst 
eines Multiplums nicht mehr genügend Antikörper vorhanden sind, um eine töd¬ 
liche Giftdosis zu bilden“. Mit dieser Theorie stehen nach Friedberger die Tat¬ 
sachen in vollem Einklang: plötzliches Auftreten, Spezifität (wegen des „homo¬ 
logen Antikörperschwundes“), Übertragbarkeit passiver Anaphylaxie mit dem 
Serum des antianaphylaktischen Tieres (weil eben ein Teil der Antiköq)er nicht 
abgesättigt ist) und der allmähliche Übergang in erneute Anaphylaxie. 
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Diese Schlussfolgerungen zog Friedberger teils aus den bereit 
erwähnten früheren Versuchen von Szymanowsky, teils aus ad hoc 
angestellten und nun ausführlicher mitgeteilten Experimenten der oben | 
genannten Mitarbeiter. Szymanowsky konnte zeigen, dass bei Tieroi, 
welche gleichzeitig mit zwei Antigenen präpariert wurden, nach ßein- 
jektion untertödlicher Dosen des einen Antigens Antianaphylaxie gegen¬ 
über dem zweiten Antigen nicht eintrete. Es ergab sich vielmehr nur 
eine Resistenz gegenüber geringfügigen Dosen des letzteren. Weitere 
Versuche ergaben, dass an doppelt präparierten Tieren die Reinjekti® 
von subletalen Dosen des einen Serums der Vorbehandlung eine um so 
geringere Resistenz gegenüber der Reinjektion des zweiten Serums 
herbeiführt, je höher der Grad der Überempfindlichkeit gegenüber dea 
zweiten Serum ist und je kleiner die antianaphylaktisierende Dosis 
des ersten Serums war. ^mit zeigte sich die aktive AntianaphylanV 
als eine streng spezifische Reaktion. Aber auch bei passiv präparierten 
Tieren erwiesen die Experimente von Kumagai und Odaira eine 
solche streng spezifische Antianaphylaxie. Die gleichen Autoren konnten 
auch zeigen ^), dass im Gegensatz zu den Angaben von Biedl und Kraoi! 
sowie Be88au Beziehungen zwischen Peptonschutz und Antianaphvlaxif 
nicht in der Weise bestehen, ,,das8 man daraus auf eine Wesensgleichheit 
der Pepton Vergiftung und Anaphylaxie schliessen dürfte*', übrigens 
haben schon Sachs und Ritz, Manwaring, Löwit u. a.") 
sprechende Differenzen zwischen den beiden Zuständen festgestelh. 
Schliesslich konnte noch Lurä (gleichfalls im Gegensatz zu Bessau) 
erweisen, dass sensibilisierte und dann mit dem homologen Eiweiss 
antianaphylaktisierte Tiere keine Antianaphylaxie gegenüber Ana^y* 
latoxin (Prodigiosus-Anaphylatoxin) auf zeigen. Umgekehrt bleibe/i 

präparierte und dann mit untertödlichen Dosen von Anaphylatoxin 
behandelte Tiere empfindlich gegenüber dem zur Sensibilisierung ver¬ 
wandten Antigen. Entsprechend sind auch mit untertödlichen D^d 
von Anaphylatoxin vorbehandelte Tiere nach 24 Stunden gegenüber 
dem Anaphylatoxin aus homologem wie heterologem Eiweiss ebenso 
empfänglich wie normale. 

Wir selbst haben gleichfalls eine Reihe hierher gehörter 1 er¬ 
suche unternommen (die Awerbuch als Dissertation veröffentlichen 
wird) und sind schon vor den Friedbergerschen Publikationen gleich¬ 
falls zur Ablehnung einer unspezifischen Antianaphjiaxie gekommen. 

Aus all diesen Versuchen geht zur E\idenz hervor, dass die Eigrun- 
dung des Zustandes der Antianaphylaxie nur auf Grund genauer quan* 
titativer Auswertungen möglich ist. Trotzdem aber möchten 
zunächst die Bessa u sehen Schlussfolgerungen (soweit sie die 
Reaktionskrankheiten betreffen) nicht schroff ablehnen. Wenn es sic 

bei den Bessau sehen Versuchen (die mangels ausführlicher Pubiiiafmn 

kritischer Würdigung vorläufig nicht zugänglich sind) auch nur 
eine durch anaphylaktische Giftwirkung geschaffene Resistenz (geg^^ 
die Pepton Vergiftung) — statt einer unspezifischen Antianaphylaxic ^ 

D Bei quantitativer Prüfung! 

2) Näheres siehe im II. Teil — Kapitel: Anaphylaxie uiul 
die prinzipielle Verschiedenheit zwischen Antianaphylaxie »pezifif^eher ^ ^ 
und „Peptonimmunität'' noch weiter ausgeführt wird. 
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handeln würde, so wären sie kaum weniger beweisend als in dem von 
Be SS au selbst angenommenen Falle. 

Schliesslich seien noch gewisse Versuche Witzingers erwähnt, 
die gleichfalls dazu dienen sollten, den Masern (und dem Scharlach) 
ihre Stellung unter den spezifischen Reaktionskrankheitenanzu¬ 
weisen. Witzinger untersuchte bei vier Kindern das Verhalten von 
Temperatur, Blutdruck, Gerinnungszeit des Blutes, Zahl 
der Blutplättchen und Kalkgehalt des Serums nach Serum¬ 
injektion.* Während sich bei der Serumkrankheit eine Blutdruck¬ 
senkung nicht erweisen liess, ebensowenig ein Temperatursturz auftrat 
(die analog den bei Tieren beobachteten Erscheinungen gewesen wären), 
ergab die Erforschung der Gerinnungszeit eine Verkürzung während 
der primären Serumkrankheit, eine Verlängerung bei sofortiger Reak¬ 
tion (nach wiederholter Serumeinspritzung). Blutplättchenzahl und 
Kalkgehalt des Serums waren entsprechend der Gerinnungsbeschleu¬ 
nigung nach der Erstinjektion vermehrt, zeigten allerdings auch nach 
der Reinjektion eine geringe Zunahme. Anschliessend an diese Fest¬ 
stellungen untersuchte Witzinger das Blut von 13 Masemkranken 
in derselben Weise. Hierbei ergaben sich in 90% der Fälle auffallend 
hohe Werte für Blutgerinnung, Plättchenzahl und Kalkgehalt und 
Witzinger schliesst hieraus, dass seine Befunde ,,die Zugehörigkeit 
der ersteren (sc. Masern) zu den spezifischen Reaktionskrankheiten 
zu bestätigen scheinen.“ Wir können aber kaum annehmen, dass aus 
den Befunden Witzingers nach dieser Richtung hin viel Schlüsse ge¬ 
zogen werden dürfen, nachdem die von ihm untersuchten Scharlachfälle 
in 45% ein gleiches Verhalten zeigten, irgendwelche Kontrollen bei In¬ 
fektionskrankheiten sicher nicht anaphylaktischer Natur aber nicht 
vorgenommen wurden, und vor allem, weil die wesentlichen Kriterien 
des anaphylaktischen Zustandes beim Tier (Blutdrucksenkung, Tem- 
peraturstmz, gleichartiges Verhalten der Gerinnungszeit bei normal¬ 
zeitiger und sofortiger Reaktion) in den von Witzinger beobachteten 
Fällen der Serumkrankheit fehlten. Zudem fielen die Untersuchungen 
auf recht divergente Krankheitstage. Es war ,,nicht einmal immer mit 
Sicherheit festzustellen“, der wievielte Tag der Erkrankung der Unter¬ 
suchungstag war '). 

Eines sei noch ausdrücklich hervorgehoben. Wir kennen keine 
klinischen Beispiele von anaphylaktischen Vorgängen nach über¬ 
standener Morbilleninfektion. Moro erwähnt zwar, dass er eine „An¬ 
deutung von (passagerer) Überempfindlichkeit“ in zwei Fällen gesehen 
habe, ,,wo wenige Tage nach dem Versch^^inden des Masemexanthems 
ein neuerlicher Nachschub eines imiv^ersellen, rasch vorübergehenden 
Exanthems folgte. Beide Male zeigten die Flecken ausgesprochen 
hämorrhagischen Charakter“. Es scheint, dass der Autor hierbei an 
einen (wenigstens entfernten) Vergleich mit der Variola haemor- 
rhagica.denkt. Es ist ja auch möglich, dass alle echten Masernrezi¬ 
dive (Comby, Trojanowsky, Chauffard, Chardin) sich recht 

*) Witzinger selbst verzichtet aus diesem und anderen Gründen auf die 
ausführliche Publikation seiner Protokolle und sagt selbst ausdrücklich: „Gleich 
im Vorhinein möchten wir betonen, dass die Schlussfolgerungen aus unseren Be¬ 
obachtungsreihen nur mit Vorbehalt zu ziehen sein werden“. 
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wohl im Sinne der Anaphylaxie erklären lassen imd dass auch die sehr 
seltenen doppelten Masernrezidive (van Dieren, Ssimanski. 
Finlayson, Heubner, Weill und Dauvergne, Feibelmann) in 
gleicher Weise aufgefasst werden können. Und vielleicht käme man 
am weitesten, wenn man dieser Auffassung die v. Pirquet sehen H^-pc*- 
thesen zugrunde legen würde. Aber tatsächliches Beweismaterial 
für die modernen Vorstellungen bringen auch diese klinischen Beobach¬ 
tungen nicht. 

Die im allgemeinen festgestellte Immunität gegen eine neue 
Masernerkrankung ist vielleicht auch gar keine echte Im¬ 
munität. Möglicherweise wird der Organismus infolge einer 
nach der ersten Erkrankung stets auslösbaren sofortigen 
Reaktion mit dem neuerdings eingedrungenen Morbillen- 
virus nur so rasch fertig, dass es zur Auslösung bemerkbarer 
klinischer Erscheinungen überhaupt nicht mehr kommt. 

Auch die Varizellen könnten wohl in ähnlicher Weise erklärt werden 
wie Variola xmd Masern. Auch sie haben ja ihre charakteristische In¬ 
kubationszeit. Es liegt aber keinerlei für diese Frage verwert bare> 
experimentelles Material vor. Auch theoretisch hat man sich kaum 
mit eventuellen anaphylaktischen Vorgängen im Verlaufe der \'ari- 
zellenerkrankung beschäftigt. Der einzige Moro widmet ihr zwei kurze 
Sätze. % 

Scharlach. 

Während die Masern mit ihrer typischen Inkubationszeit (trotz 
der immer noch ausstehenden sicheren experimentellen Beweisfühnmg) ab 
„spezifische Reaktionskrankheit“ im Sinne der Anaphylaxie ange¬ 
sprochen werden können, ist die Stellung des Scharlachs in dieser Be- 
ziehtmg noch sehr zweifelhaft. Vor allem fehlt hier eine normierte 
Inkubationszeit; ja Beobachtungen, in denen das Exanthem der Infek¬ 
tionsmöglichkeit bereits nach wenigen Stunden folgte, sind gar keim' 
Seltenheit (so bei vorausgehender Diphtherie, bei Brandw^inden etc.). 
Tritt das Exanthem so rasch nach der Einwanderung des Scharlach¬ 
virus auf, so ist immöglich genügende Zeit zur Bildung von Antikörpern 
der anaphylaktischen Reaktion gegeben. 

Will man um jeden Preis schon das Stadium des Exanthems ab 
eine anaphylaktische Erkrankung ansehen, so bleibt nichts andere^ 
übrig als die Annahme, dass der Scharlachkranke bereits früher 
durch das Eindringen eines Krankheitserregers sensibilisiert 
wurde. Da es sich bei diesem ersten Ereignis naturgemäss nicht um 
einen Scharlach handeln konnte, müsste man für eine solche Erklärung 
auf die Streptokokken*) als Erreger der Scarlatina rekurrieren. 
Merkwürdigerweise scheint eine solche Hypothese noch nirgends auf 
gestellt worden zu sein. Es liesse sich vieles pro imd contra Vorbringen. 
Wir begnügen uns aber mit dieser Andeutung, um so mehr als wir in 

Vgl. die Erklärung des Variolaexanthems und seiner „Nachschübe» 

*) Als solche „sensibilisierende“ Streptokokkenerkrankung kann jede Eitr- 
rung, eine Angina, ein Erysipel, eine oder die andere Mischinfektion aufgefsL^i 
werden. 
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früheren Arbeiten kein Hehl daraus gemacht haben, dass wir an die 
Streptokokken-Ätiologie des Scharlachs nicht glauben. 

Benjamin imd Witzinger nehmen in ihren Arbeiten über die 
„Scarlatina mitigata“ trotz aller entgegenstehenden Bedenken den 
Standpunkt ein, „dass die Scharlacherkrankimg ebenso, wie es für 
die Masern anzimehmen ist, durch Antigen-Antikörperwirkimg zustande 
kommt“. Sie injizierten Kindern möglichst früh Pferdeserum und 
fanden, dass durch eine solche prophylaktische Injektion eine Ab¬ 
schwächung der Intensität der Erkrankung eintrat ^). 

Sie suchten diese klinischen Erfahrungen, wie schon früher erwähnt, 
experimentell zu stützen und stellten nach dem Ergebnis ihrer. Versuche 
ler Scarlatina mitigata eine Anaphylaxia mitigata zur Seite. Sie 
prachen dabei von einer „Konkurrenz der Antigene in Klinik 
ind Experiment“; meinten ganz allgemein, dass zwei verschiedene 
Substanzen antigener Natur, in den Organismus verbracht und gleich- 
eitig in diesem wirkend, Modifikationen in der Antikörperbildung ver- 
uJassen und atypische Reaktion auslösen; und sprachen für den Schar- 
,ch selber die Vermutung aus, dass „durch das prophylaktisch inji- 
erte Antigen (Serum) der auf Einführung des Scharlachvirus gebildete 
eaktionskörper eine Bildungshemmung erfährt, die den modifizierten 
id abgeschwächten Verlauf der Erkrankung erklärt“. 

Auf dem Standpunkt, den sie bei einer solchen Auffassung ein- 
hmen mussten, fühlten sich Benjamin und Witzinger aber offenbar 
ch nicht völlig sicher. Denn nachdem sie noch Friedbergers weit- 
lende Erklärung der Infektionskrankheiten (Abspaltung des Anaphyla- 
ins aus dem parenteral vorhandenen Bakterieneiweiss) herangezogen 
>en, kommen ihnen doch wieder die schweren Bedenken, welche die 
enart der Inkubationsfrist der Skarlatina mit sich bringen muss, 
geben selbst zu, dass es ,,nicht recht zu begreifen ist, wie der Organis- 
i in den wenigen Stunden, die zwischen Injektion und Ausbruch 
Krankheitserscheinungen liegen können, schon Reaktionsprodukte 
Jdet haben sollte“; dann fügen sie aber doch wieder bei: „Sollte 
zdem Friedbergers Auffassimg vom Wesen der Infektionskrank- 
3n zu Recht bestehen, so wäre kein Grund vorhanden, nicht auch 
;{carlatina mitigata im Rahmen dieser Theorie durch tmsere früheren 
nde zu erklären“, und schliesslich enden sie mit dem resignierten 
ständnis: „Träfe sie aber für Erkrankungen wie den Scharlach 
t zu, so ständen wir hier vor einem durch unsere Arbeit nicht zu 
renden Phänomen“. 

Sin er zweiten Erscheinung muss hier gedacht werden, welche 
ifalls im Sinne eines anaphylaktischen Charakters des Scharlach- 
fchemstadiums Verwendung finden könnte. Es ist das bereits kurz 

) ,,Wenn man . . . zur Einspritzung schreitet, dann injiziere man möglichst 
E.S ist wahrscheinlich, dass noch während der Inkubation des Scharlachs 
itigierung erreichbar ist, sicherer ist es, schon vor dem Eindringen des Virus 
rum zu verabreichen. 

US äriisseren Gründen bediene man sich des Diphtherieserums. Wer ein- 
*ies Pferdeserum sich zu beschaffen vermag, wird auf biUigerem Wege 

Iben 2iel kommen.Sekundäre Komplikationen können wir mit 

Mc'thode nicht verhüten, ob sie seltener oder milder wie sonst auftreten, 
sicH unserer Beurteilung“. . 
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«rwähnte Verschwinden der v. Pirquetschen Tuberkulin-Kutanreak- 
tion auch bei Scharlach. Während Heim und John das Aufflaokem 
einer alten Kutanreaktion beim Scharlach beschrieben (das für eine 
erhöhte Reaktionsfähigkeit des Organismus in diesem Falle sprechen 
konnte), haben zuerst Brandenburg, dann Rolly und Moltschanoff 
gerade das entgegengesetzte Verhalten gesehen; eigene Beobachtungen 
sprechen im gleichen Sinne (vgl. auch Benjamin imd Witzinger). 
Vor allem Moltschanoff verfügt über ein ausgedehntes Material; von den 
50 von ihm untersuchten Fällen sind aber bei kritischer Verarbeitung 
nur 20 verwendbar ^). Von diesen zeigten nur 3 Fälle positive Reaktion 
in der Exanthem- und Rekonvaleszenzperiode; die übrigen 17 w^aren 
während des Ausschlags (2.—8. Tag) negativ und wurden später positiv. 
Aber selbst die drei Fälle, in denen beide Male ein positiver Ausfall vor¬ 
handen war (sie waren alle leichte Formen), zeigten im Rekonvaleszenz¬ 
stadium stärkere Reaktion als während der Exanthemzeit. Ein Kind 
war bereits vor der Scharlacherkrankung mit positiver Reaktion pir- 
quetisiert worden; es zeigte am 2. Scharlachtag mit 25%iger Tuber¬ 
kulinlösung eine schwache, am 22. Tag eine stark positive Reaktion. 

Das sind also Verhältnisse, die auffallend den für die Masern geschil¬ 
derten ähneln. Und wenn wir das Verschwinden der Tuberkulinempfind¬ 
lichkeit für die Auffassung der Masern als ,,spezifische Reaktionsl^nk- 
heit“ verwenden, so müsste logischerweise ein ähnlicher Schluss auch für 
den Scharlach gezogen werden. Dem stehen einerseits die oben skiz¬ 
zierten Bedenken gegenüber, andererseits die Einwände, welche im 
vorausgegangenen Kapitel gegen die Verw^endung der v. Pirquetschen 
Reaktion im obigen Sinne überhaupt vorgebracht wmrden. 

Eine dritte Erscheinung, welche gleichfalls für die anaphylak¬ 
tische Natur des Scharlachexanthem-Stadiums sprechen könnte, sind 
unsere Befunde von Körpern im Urin der Kranken, die ganz anaphylaxie¬ 
ähnliche Symptome im Tierversuch veranlassen. Wir haben aber 
schon bei der Erörterung entsprechender Befunde bei Masern darauf 
aufmerksam gemacht, wie vorsichtig man vorläufig noch bei der Ausdeu¬ 
tung solcher Experimente sein muss. 

Der Witzingerschen Untersuchimgen der Gerinnungszeit des 
Blutes, der Zählung der Blutplättchen usw. wmrde gleichfalls schon im 
vorausgehenden Kapitel kritisch gedacht. Es sei der Vollständigkeit 
halber nur hier angegeben, dass von den 11 untersuchten Scharlachfällen^) 
das Blut bei 5 Kindern in —2 Minuten gerann; die Plättchenmenge 
und die Kalk werte waren auffallend hoch. ,,In den übrigen 6 Fällen 
wichen aber die gefundenen Zahlen von den bei gesunden Menschen 
beobachteten Mittelzahlen nicht ab. Bei den 3 von den Fällen mit 
hohem Gerinnungsvermögen, die w^ir nach der Genesung noch einmal 

Wir haben als nicht verwendbar aufgefasst: 1. alle Fälle, bei denen die 
V. Pi rquetsche Reaktion überhaupt nur einmal, sei es in der Ausschlags- oder 
Rekonvaleszenzperiodc* vorgenomnien wurde, ganz gleichgültig, wie der Ausfall 
der Probe war; 2. die Fälle, bei denen sowohl die Impfimg im Exanthem- wie im 
Rekonvaleszenzstadium negativ ausgefallen war, weil bei diesen offenbar über¬ 
haupt keine tuberkulöse Erkrankung vorhanden war. 

*) Auch hier fehlen ausführlichere Protokolle, die vor allem auch Aufschlüsse 
über Untersuchimgszeit usw. geben. Es ist nur erwähnt, dass von den 11 Scharlach¬ 
fällen nur drei 2—3 Wochen nach der Entlassung ieder untersucht werden konnten. 
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zu untersuchen Gtel^enheit hatten, ergaben sich später übereinstimmend 
dieselben Resultate, wie während der Krankheit. Der (Jedanke einer 
konstitutionellen Eigenheit bei diesen Individuen liegt also nahe.'‘ 
Witzinger meint, dass seine Untersuchungen die Zugehörigkeit des 
Scharlachs zu den spezifischen Reaktionskrankheiten ,,nicht unbedingt 
ausschliessen''. Wir verweisen auf die im vorigen Kapitel niedergelegte 
Kritik dieser Untersuchungen. 

Eine ganz neuartige Auffassung vertritt Schick in seiner Bearbei¬ 
tung der Nachkrankheiten des Scharlachs. Er geht aus von der 
Nephritis als typischer Nacherkrankung. Sie kann nicht „als eine Kom- 
pli^tion im Sinne einer Sekundärinfektion wie die Pneumonie oder 
die Tuberkulose nach Masernaufgefasst werden, ,,sondern sie ist eher 
mit den Sekundärerscheinungen der Lues zu vergleichen, die trotz zeit¬ 
licher Differenz vom Primäraffekt dieselbe ätiologische Grundlage haben“. 
Das Eigentümliche der Nephritis ist ihr meist akutes Einsetzen nach 
einem zwischen ihr und den pri mären Scharlacherscheinungen liegenden 
meist vollkommen symptomlosen Intervall. Übrigens ist die Niere 
nicht das einzige Organ, welches im Anschluss an den primären Schar¬ 
lach eine spätere Nachkrankheit zeigt. Ganz gleichartig, teilweise als Be¬ 
gleiterscheinung der Nephritis, teils auch als selbständige Nachkrankheit 
kann eine Lymphadenitis postscarlatinosa auftreten. In der¬ 
selben Zeit können aber auch zur Beobachtung gelangen: 

1. Fieber ohne Befund, 

2. Endokarditis, 

3. rheumatische Affektionen, 

4. Rezidive (und Angina scarlatinosa). 

Diese Erkrankungen treten nicht vor dem 12. Krankheitstage, 
spätestens aber in der 6. Woche auf. Ihr Maximum fällt auf die 
3. und 4. Woche. Schick spricht von einer „spezifischen Dispo¬ 
sitionsperiode“ ; das will sagen, er nimmt in dieser Zeit eine spezifische 
Überempfindlichkeit des Organismus im Anschluss an die eben durch¬ 
gemachte Scharlacherkrankung an und stellt sie in Analogie zu anderen 
Krankheitsprozessen, insbesondere auch zur Serumkrankheit. Schick 
meint, dass die Erreger der spezifischen Nachkrankheiten des Schar¬ 
lachs — seien es nun die Erreger selbst oder sekundär einge¬ 
wanderte Bakterien — vom Primäraffekt aus in den Organismus 
eindringen imd nach einiger Zeit in ihrer Entwickelung gehemmt werden. 
„Zur Zeit des gewöhnlichen Eintrittes der Nachkrankheiten könnten 
sich, unter Annahme einer geringeren Widerstandskraft oder Über¬ 
empfindlichkeit des Organismus, die in verschiedenen Organen befind¬ 
lichen Mikroorganismen neuerlich vermehren und zur Wirkung gelangen, 
die sich teils in infektiösen, teils in toxischen Erscheinungen kundgibt. 
Auch die Möglichkeit einer Reinfektion von aussen um diese Zeit ist 
in Betracht zu ziehen“. 

Die Schicksche Theorie hat zweifellos sehr vieles für sich. Eine 
experimentelle Beweisführung (die theoretisch als möglich erachtet 


Die häufigste Xachkrankheit ist die Lymphadenitis (in der Wiener 
Kinderklinik in zwei Jahren 68 Fälle), dann folgt die Nephritis (33 F.), das 
postscarlatinöse Fieber (33 F.), das Scharlach-Rezidiv (13 F.) Die Endocarditis 
und die Synovitis postscarlatinosa sind viel seltener. 
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werden kann) steht noch aus. Keinesfalls lässt sie sich in Einklang 
bringen mit den Benjamin-Witzingerschen Anschauungen. Heben 
doch diese Autoren au^ücklich hervor, dass sekundäre Komplikationen 
mit ihrer Methode der Scharlachabschwächimg nicht verhütet werden 
können! 

Auch hier kommen wir zu dem Schlüsse, zu dem auch imsere Arbeit^i 
über Komplementbindung bei Scharlach führten, dass erst die 
Entdeckimg des Scharlacherregers und seine Kultivierung unsere Kefint- 
nisse wesentlich zu fördern imstande wäre. 

V. Pirquet schildert das Verhalten der Scharlacherkrankung im 
Sinne der Schickschen Theorie folgendermassen: ,,Im Anschlüsse 
an die Infektion erfolgt . . . das Wuchern des Infektionserregers und 
gleichzeitig die Abgabe eines primär wirkenden Toxines, das die All¬ 
gemeinsymptome der Scharlachkrankheit verursacht. Die Inkubations¬ 
zeit beruht hier nicht auf dem Termin der Bildung eines Ergins, sondern 
auf dem langsamen Erreichen der Reizschwelle der klinischen Manifesta¬ 
tion. Die Beendigung der primären Erkrankung erfolgt durch Anti¬ 
körper, die den Toxinen entgegengesetzt sind. Am Beginne der dritteo 
Woche erscheint aber eine zweite Gattung von Antikörpern, Ergine. 
Nun seien nach dem Aufhören der Symptome noch Krankheitserreger 
in irgendwelchen Geweben, z. B. den L3rmphdrüsen zurückgeblieben, 
ähnlich wie wir es bei Tuberkulose in Sicherheit nachweisen könnten. 
Am Beginne der vierten Woche würde sich eine Lymphdrüse in den 
Kreislauf entleeren*. Die primären Toxine kommen nicht zur Geltung, 
da sie sofort von den Antitoxinen neutralisiert werden, aber die Mikro¬ 
organismen treffen auf Ergine, die mit ihnen einen sekundär toxischen 
Körper geben. Dieser bewirkt je nach der Lokalisation die verschiedenen 
Formen der Nachkrankheiten des Scharlachs, speziell die Nephritis"') 


Schliesslich wollen wir noch erwähnen, dass der Typhus abdomittslts 
gleichfalls unter die Erkrankungen anaphylaktischer Natur gerechnet 
wurde (Wolff-Eisner, Schick). Dem (uns in dieser Arbeit vorwiegend 
interessierenden) Zusammenhänge der Erscheinimgen exanthematischer 
Natur (Roseolen) mit anaphylaktischen Vorgängen hat sich al)er kaum 
erst die Theorie genähert. Es sei deshalb nur auf die kurze Erwähnung 
der sehr spärlichen Befunde, die in dieser Hinsicht vorliegen, in den 
Zusammenfassimgen v. Pirquets und Moros hingewiesen. ^ 

Dass auch ^e sog. Idiosynkrasien gegen gewisse Nahrungsmittel ) 
(Krebse, Erdbeeren etc.) sowie gewisse Arzneivergiltungen ähnlicher 
Natur (Jodoform etc.), bei denen Erscheinungen exanthematischer 
Natur meist mit im Vordergründe des Krankheitsbildes stehen, num 
anaphylaktische Vorgänge erklärt werden, sei der Vollständigkeit halwr 
hier erwälmt. Bezüglich der Idiosynkrasie gegen Nahrungsnntte 
steht der Nachweis noch aus, dass die primär schädliche Substanz tat- 


Bei dem so sehr zweifelhaften Stand der Auffassung vom ScharJa^^h ^ 
spezifische Reaktionskrankheit erübrigt es sich, hier Theorien über die 
munität“ nach einmaligem übc'rstehen der Infektion zu diskutieren. 

Die Idiosynkrasien gegen einzelne Sera \»airden im Kapitel „St^rumkrarr 
heit“ kurz berührt (de Besehe u. a.). 
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sächlich Eiweisscharakter hat; bezüglich der Arznei Vergiftungen hat 
man (Bruck) sich mit der Annahme geholfen, dass nicht das betreffende 
Medikament (z. B. Jodoform) selber als Antigen wirkt, sondern dass 
diese Rolle einem erst sekundär entstehenden (hier also jodierten) nicht 
mehr artspezifischen Eiweisskörper zukommt. 

IL Teil. 

Während der erste Teil unserer Arbeit die direkten Beziehungen 
zwischen Anaphylaxie und den akuten Exanthemen behandelt, lassen 
wir in den folgenden Abschnitten Beobachtungen mehr allgemeiner 
Xatur folgen. Wir besprechen zunächst den Zusammenhang zwischen 
,,Anaphylatoxin und Pepton‘‘. Schon im ersten Teil war wohl 
gelegentlich hiervon die Rede, aber doch nur, soweit es der Zusammenhang 
les Ganzen erforderte. Hier nun bauen wir die ganze Frage von Grund 
^U8 auf. Die akuten Exantheme werden hierbei fast gar nicht erwähnt 
'erden. Je weiter man sich aber in diesen Abschnitt hineinlesen wird, 
esto mehr wird man gewahr werden, wie beinahe alle diese Unter- 
ichungen bei Fragestellungen Verwendung finden können, die es auf 
ie Ergründung von infektiösen Erkrankungen (imd natürlich auch der 
[Uten Exantheme) im Lichte der Anaphylaxielehre abgesehen haben, 
ir wollten mit diesem Abschnitte anderen Forschem Arbeit sparen, 
3 wir selbst reichlich haben aufwenden müssen. — In dem Kapitel 
^eptonurie bei Infektionskrankheiten“ geben wir aus dem 
ichen Grunde die wesentlich in Betracht kommende Methodik unter 
tischer Würdigung an und stellen schliesslich die durch ihre An- 
udung erhaltenen Resultate aus älteren Arbeiten zusammen. Die 
ctüre eben dieser Abschnitte dürfte wohl die Berechtigimg dartun, 
h diese Verhältnisse im Rahmen des uns gestellten Themas abzu- 
deln. Die gerade in der letzten Zeit von verschiedenen Seiten er- 
ten Veröffentlichungen über Anaphylaxiegift im Harn bei den 
ten Exanthemen lassen es direkt als notwendig erscheinen, die Frage 
Peptonurie bei diesen Erkrankungen weitläufig zu besprechen. 

der Zukunft überlassen bleiben müssen, den Zusammenhang 
T beiden Erscheinimgen klarzulegen. 

Anaphylatoxin und Pepton. 

Biedl und Kraus waren die ersten, die auf die Ähnlichkeit der 
:ung von Peptoninjektionen mit der Reinjektion des 
dem gleichen Antigen) sensibilisierten Hundes, hin- 
1 . 

bekanntlich reagieren sensibilisierte Hunde auf die Reinjektion 
Antigens der Vorbehandlung) mit allgemeinen Erscheinungen 
gkeit, Somnolenz, Erbrechen, Krämpfe, Kot- und Urinabgang), 
gütlicher Blutdrucksenkung, Leukopenie und — von Biedl und 
} zuerst beschriebenes Phänomen — mit ,,starker Herabsetzung 
ölliger Aufhebung der Gerinnungsfähigkeit des Blutes“. Diese 
lg der Reinjektion, wie die fernere Erfahrung, dass der gesamte 
kizzierte Symptomenkomplex ,,innerhalb eines gewissen Zeit- 
nvir einmal hervorgerufen“ werden kann, veranlasst Biedl und 
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Kraus, wie eingangs gesagt, einen ,,weitgehenden Parallelismus 
der anaphylaktischen Vergiftung mit dem Vergiftungsbilde 
des Witte-Peptons“ anzunehmen. 

Die Erscheinungen nach Injektion mit Witte-Pepton wurden von 
einer ganzen Reihe Autoren studiert und beschrieben. Wichtig sind hier 
die grundlegenden Arbeiten von Schmidt-Mühlheim, dann die Ver¬ 
öffentlichungen von Fano, Politzer, Thompson, Grossjean, 
Shore, Spiro und Ellinger, Ledoux, Spongaro, Persano, Gley 
und Pesaro, Chittenden, Mendel und Henderson, Pick und 
Spiro und Popielski. 

A. Schmidt-Mühlheim war der erste, der die Unkoaguherbark^t 
des Blutes nach Peptoninjektionen beobachtet hat; er gibt an, da* 
„das Blut, welches nach der Einspritzung des Peptons abge* 
lassen war, seine Gerinnbarkeit eingebüsst hatte“. Er be¬ 
obachtete auch den Einfluss des Peptons auf die Gefässwand, die Anurie 
und die allgemeinen klinischen Erscheinimgen: ,,die Tiere werden un¬ 
ruhig und stossen meist ein Gewinsel aus. Unmittelbar nachher aber 
hat sich ein so poröser Zustand ausgebildet, der sich von seiten der 
Stimmritze durch schnarchendes Atmen und sonst noch in einer aufW- 
lenden Schlaffheit und Widerstandslosigkeit der Gliedmassen ausdrückt. 

Fano beschrieb nach ihm die ,,Peptonimmunität“ und die Übertrag¬ 
barkeit der Ungerinnbarkeit des Blutes von einem Pepton-Hund auf 
ein gesundes Kaninchen. 

Im Anschluss an diese Untersuchimgen studierten eine ganze BeAr 
von Autoren die Ungerinnbarkeit des Pepton blutes und die Peptou- 
immunität. Hierher gehören die Veröffentlichungen von Grossjean, 
Spiro, Spiro und Ellinger, Mendel imd Henderson, Nencki 
Hildebrand, Thompson, Chittenden und Mendel, J. Salvioli, 
Dastre und Floresco, Contejean. 

Zahlreiche weitere Peptonarbeiten führen wir nicht an, als »a 
diesem Zusammenhang unwesentlich. 

Pick und Spiro nannten den im Pepton wirksamen Körper -- 
,,Peptozym“. Sie beobachteten, dass nicht alle Peptone die „Pep^’ 
Wirkung“ haben; andererseits, dass auch anderen Stoffen eine solc ^ 
Wirkung zukommt. 

W. Pfeiffer konnte feststellen, dass unter dem Einfluss des Pepton^ 
bei Hühnern und Gänsen die hämolytische Kraft des Blutes bera) 

gesetzt ist. • i' in 

Aus neuerer Zeit stammen drei Publikationen von Popielski. i 
denen alle früheren Arbeiten einer gründlichen Nachprüfung 
wurden. Popielski bestätigte die alten Befunde und ergänzt^ ^ 
durch einige neue (hier nicht näher anzuführende) Beobach 

Er extrahierte aus dem Pepton und anderen Stoffen, die ähnlich 
Wirkung haben, das ,,Va8odilatin“, das die gleichen Wirkuß? 
zeigt, wie das Pepton selbst. 

Biedl imd Kraus haben nun weiter die Wirkung der Witte-P^P 
Injektionen auf sensibilisierte Hunde studiert und I u 

sie „in allen Punkten imd bis auf die kleinsten Details dieselben, 
man durch die Injektion von Pferde- und Rinderserum beol^ ^ 
kann“, sind. 
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Weiter zeigten die Autoren, dass sensibilisierte Tiere nach einer 
Peptonzufuhr auf die Reinjektion, die nach kurzer Zeit oder erst am 
nächsten Tag erfolgt, nicht mehr reagieren konnten. Andererseits re¬ 
agieren die Tiere nicht auf eine Peptonzufuhr, wenn sie während des 
spezifischen anaphylaktischen Shocks oder einen Tag nach dem Über¬ 
stehen des Shocks injiziert werden. Im letzten Falle scheint die Grösse 
der Peptondosis eine Bedeutung für das Zustandekommen der Wirkung 
zu haben. Denn grössere Dosen ergaben eine typische, aber „geringe 
und rasch vorübergehende Drucksenkung“, auch beim kurz vorher 
anaphylaktisch gemachten Tier. 

Die angeführten Resultate gelten auch für die passive Anaphylaxie. 

Auf Grund dieser Tatsachen stellten die Autoren den Satz auf: 
„Die anaphylaktische Intoxikation wird durch ein Gift hervorgerufen, 
welches physiologisch als identisch zu betrachten ist mit dem Witte- 
Pepton“. 

Später prüften Biedl und Kraus die Wirkung der Witte-Pepton- 
injektionen am Meerschweinchen und fanden hierbei, dass die All¬ 
gemeinerscheinungen, die Stönmgen der Respiratiofi, das physiologische 
und anatomische Verhalten der Lunge völlig gleich waren den ent^ 
sprechenden Zuständen bei der Anaphylaxie. ,,Es ergab sich eine 
rollkommene Identität in der Wirkung des Peptons und der 
jei der Anaphylaxie in Aktion tretenden toxischen Substanz 
iruch beim Meerschweinchen“. 

Biedl und Kraus kamen zum Schlüsse: ,,In der Wesensgleich- 
eit der Peptonwirkung und der Anaphylaxie bei den bisher 
eprüften Tierarten ist jetzt eine gesicherte Grundlage für 
ine allgemeine Theorie der Anaphylaxie von allgemeinem 
feltungsbereich gegeben“. 

H. Pfeiffer, der zuerst den charakteristischen und typischen 
emperatursturz beim anaphylaktischen Meerschweinchen beschrieben 
it, prüfte in Gemeinschaft mit Mita am Meerschweinchen die Befunde 
)n Biedl und Kraus unter Heranziehung von regelmässigen Tempera- 
rmessungen nach. 

Die Autoren haben auf Grund von zahlreichen Versuchen nach- 
isen können: 

1. dass Temperatursturz nach Peptongaben (in die Bauchhöhle) 
mso charakteristisch imd typisch ist, wie beim anaphylaktischen 
ock; 

2. dass subkutane Peptoninjektionen wie subkutane Reininjektionen 
xotisierend wirken; 

3. dass Peptoninjektionen beim sensibilisierten Tier die Wirkung 
Reinjektion aufzuheben vermögen; 

4. dass im Zustande einer echten Aiitianaphylaxie die Meer- 
veinchen immim sind. 

Trotz dieser Beobachtungen, die ja in allen Punkten die Ähnlichkeit 
er Vergiftungsbilder (Witte-Pepton und Serum) erweisen imd 
sehx nahe Beziehungen ihrer Wirkung und ihrer Angriffspunkte 
euton, wollen H. Pfeiffer und Mita nicht den Schlussfolgerungen 
Biedl und Kraus, die Anaphylaxie sei nichts anderes, als eine Pep- 
ergiftung, zustimmen. Und zwar * auf Grund folgender Versuche. 
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Meerschweinchen, bei denen die Anaphylaxie durch Peptoninjektion 
aufgehoben ist, sind für eine zweite Peptongabe nur kurze Zeit (bis 
24 Stunden) unempfindlich, bzw. unterempfindlich und ^war nur während 
der Zeit, in welcher nach Schmidt-Mühlheim die Gerinnungsfähigkeit 
des Blutes aufgehoben ist. Wenn die zweite Peptongabe am 4. Tage 
erfolgt, so reagieren diese Tiere wie normale bzw. unvorbehandelte. Und 
diese Tatsache steht ja im Gregensatze zu den früher angeführten Erschei¬ 
nungen bei den antianaphylaktischen Tieren. Diese sind (nach 4 Tagen) 
sowohl für das betreffende Serum wie für Pepton unempfindlich. Tiere, 
die Pepton bekommen haben, sind dagegen in dieser Zeit nur für das 
Serum unempfindlich, nicht aber für Pepton. Damit wollen H. Pfeiffer 
und Mita die Begriffe der Antianaphylaxie und „Peptonimmunitat“ 
als fest und klar differenziert imd unterschieden betrachten. 

„Diese unzweifelhaften Beziehimgen des anaphylaktischen Shocks 
zum Bilde einer Peptonvergiftung einerseits, die Entstehung giftig« 
Produkte bei der Einwirkung von Eiweissantigen auf seine Antikörper 
andererseits legte den Gedanken nahe, zu untersuchen, ob demi dieso" 
hypothetische Abbau des Eiweissmoleküls im Gefolge der Eiweiss-Aßti- 
eiweissreaktion sich nicht auf dem Wege chemischer Reaktion in vitro 
erhärten lasse' 

Vorstehende Frage versuchten Pfeiffer und Mita in einer folgendoi 
Arbeit zu lösen. 

Sie imtersuchten zuerst Meerschweinchen im Zustande des anaphy¬ 
laktischen Shocks und der Peptonvergiftung. Die Seren dieser Tiere 
erwiesen sich nach Enteiweissung vollkommen frei von Abbauprodi^n 
vom Peptoncharakter, d. h. Biuretnegativ. Dieses Resultat stimmt 
überein mit den Befunden von Abderhalden und Samuely 
dass Peptone „in der Blutbahn nicht kursieren imd selbst bei reichlicher 
Zufuhr von hier sofort verschwinden“. 

Es war auch deshalb zu erwarten, weil nach U. Friedemann 
und J. Braun die Seren anaphylaktischer Tiere nicht toxisch sind. 

Pfeiffer und Mita imtemahmen nun Versuche mit Seren in vitro. 
Es wurde eine ganze Reihe von sensibilisierten Meerschw'einchen im 2“’ 
Stande der vollentwickelten anaphylaktischen Reaktionsfähigkeit ent¬ 
blutet. Diese Sera nebst verschiedenen Kontrollen wurden mit dem 
Antigen gemischt und im Brutschränke bei 37® 24 Stunden stehen ge¬ 
lassen. Bei nachfolgender Enteiweissung und Anstellen der Biure^ 
probe erwiesen sich Immunsera + Antigen positiv — Kcmtrollen negativ. 
Und zwar war diese Erscheinimg konstant (bei allen untersuchten 
Tieren) und spezifisch. 

Die Biuretreaktion, die bei diesen Versuchen einen Abbau von Sen^' 
eiweiss anzeigt, fällt erst vom 6. Tage nach der Erstinjektion an poatn 
aus. Vom 8. Tage an steigt diese Bereitschaft der Sera zum Eiweissahbau 
bis zum 20. Tag und bleibt dann bis zum 45. Tag bestehen. 

Erfolgt die Vorbehandlung mit sehr grossen oder sehr kleinen An¬ 
tigenmengen, so ist das Auftreten der Biuretreaktion verzögert. 

Schliesslich wurde das Serum (durch mehrmalige intraperitonea e 
Reinjektion) vollkommen antianaphylaktisch gemachter 
schweinchen auf sein eiweissspaltendes Vermögen geprüft. Es zeif 
sich hierbei, dass im Serum antianaphylaktischer Tiere, insbesondere a r 
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solcher, welche fraktioniert (durch Einbringung subletaler Antigendosen 
auf intraperitonealem Wege) unempfindlich gemacht worden waren, 
bereits am 3.—4. Tage nach der letzten Reinjektion der proteolytische 
Körper wieder aufzutreten beginnt und am 6. Tage schon an dem inten¬ 
siven und spezifischen Abbau des zugehörigen Antigens der Vorbehand¬ 
lung in exquisiter Weise kenntlich wird. 

Weiter ist noch ein Versuch der Autoren, den sie mit Hilfe der „op¬ 
tischen Methode“ durchgeführt haben, zu erwähnen. Von E. Abder¬ 
halden wurde die „optische Methode“ zum Studium der Wirkung 
bestimmter Fermente-eingeführt. Aus seinen und seiner Mitarbeiter 
Publikationen ergibt sich, dass das Serum normaler Tiere Seidenpep¬ 
tone und Polypeptide nicht abzubauen vermag, bzw. dass die Mischung 
von Serum normaler Himde und Kaninchen mit Seidenpepton oder 
Polypeptiden ihre Anfangsdrehung im Polarisationsapparat gar nicht 
oder sehr wenig ändert. „Ganz anders waren die Verhältnisse, wenn 
Plasma, resp. Serum von Tieren verwendet wurde, denen vorher Pro¬ 
teine, resp. Peptone eingespritzt worden waren. Es trat eine starke 
Änderung des Drehvermögens während der Beobachtungszeit auf imd 
zwar erinnerte der Verlauf der Spaltungskurve, d. h. der Drehungsände¬ 
rung genau an die Drehungsänderung derselben Substratlösung nach 
Zusatz von Hefepresssaft, resp. Pankreas- imd Darmsaft“. 

Diese Beobachtimgen erklären sich ,,durch die Annahme, dass 
oarenterale Zufuhr von Proteinen und ihrer komplizierten Abbaupro- 
lukte zur Abgabe von Fermenten an das Plasma führt, die imstande 
ind, die körperfremden Substanzen abzubauen und sie aus dem Kreis- 
luf zu entfernen, resp. einer weiteren Verwertung nutzbar zu machen“, 
r. Pfeiffer und Mita untersuchten nun mit Hilfe dieser ,,optischen 
fethode“ nach Antigenzugabe das Serum eines sensibilisierten Meer- 
‘hweinchens im Zustande der vollentwickelten anaphylaktischen 
eaktionsfähigkeit imd fanden, dass das Serum ein siebenmal stärkeres 
rehungsvermögen besass als normales. Nach Enteiweissung zeigte 
eine stark positive Biuretreaktion. 

Diese Befunde erbrachten — wie H. Pfeiffer und Mita meinen — 
um erstenmal den stringenten chemischen Nachweis da- 
r“, ,,dass tatsächlich im Serum anaphylaktischer Meer- 
h weine he n infolge derV orbehandlung bei mZusam men treffen 
9 anaphylaktischen Reaktionskörpers mit dem Antigen 
r Vorbehandlung ein Abbau des Eiweissmoleküls bis zu 
alt Produkten vom Peptoncharakter stattfindet, eineEigen- 
laft, die dem.normalen Meerschweinchenserum mangelt^*. 
Die Autoren erklären auf Grund ihrer Versuche und theoretischen 
3teUungen das Wesen der Anaphylaxie „zumindest für die Meer- 
reinchenanaphylaxie“ im folgenden Satz: „Im Gefolge der par- 
3ralen Vorbehandlung mit artfremdem Eiweiss entsteht 
Fteaktionsprodukt ein proteolytisches Ferment, welches 
'orm eines Zymogens in die Blutbahn abgestossen wird, 
{es Zymogen wird beim Zusammentreffen durch das An¬ 
ti der Vorbehandlung, und nur durch dieses, also in spezi- 
ler Weise sowohl in vivo wie in vitro aktiviert und vermag 
am körpereigenen Eiweiss des anaphylaktischen Tieres 
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(vielleicht auch am Antigen?)8eine Wirkung zu äussern. Die 
Folge davon ist in vitro bei Meerschweinchenseren das Auf¬ 
treten inkoagulabler Spaltprodukte von Peptoncharakter, 
in vivo das Vergiftungsbild des anaphylaktischen Shocks, 
welcher als eine echte Autotoxikose aufgefasst werden muss, 
als eine an die Zellen des Tieres lokalisierte Vergiftung mit 
intermediären Spaltprodukten des Eiweiss“. 

Zeigen sich in all diesen Arbeiten schon die weitgehenden 
Parallelen zwischen Peptonvergiftung und anaphylaktischer 
Erkrankung, so werden sie durch die weiter zu erwähnenden 
Beobachtungen in ein noch helleres Dicht gerückt. 

Wie schon im 1. Teil ausgeführt wurde, betrachtet Friedberger 
den anaphylaktischen Reaktionskörper als identisch mit denü Präzipitin 
und nimmt an, dass es sich bei anaphylaktischen Vorgängen um die 
Folgen einer Präzipitinreaktion handelt. Auch H. Pfeiffer sieht dea 
anaphylaktischen Shock als eine Eiweiss-Antieiweissreaktion an. Wir 
streifen aber diese Frage hier nur, um darauf aufmerksam zu machen, 
dass auch für die Präzipizinreaktion der Nachweis eines Eiweissabbaues 
bei entsprechender Versuchsanordnung möglich gewesen ist. 

Friedberger, der zuerst Anaphylatoxin hergestellt hat, konnte 
in den hochgradig toxischen Abgüssen aus den Pferdeserumpräzipitaten, 
die mit dem Alexin digeriert waren, positive Biuretreaktion nachwfeisen. 
Auch an anderen in vitro hergestellten Anaphylatoxinen ist positive 
Biuretreaktion erhalten worden. 

Für die uns interessierende Frage ist weiter wichtig der Befund von 
Friedberger und Mita, dass Peptone^) ähnliche schädigende Wir¬ 
kungen auf das isolierte Froschherz haben wie das Anaphylatoxin. Bei 
Digerierung des Wittepeptons mit dem Alexin erhöht sich seine Toxi¬ 
zität. 

Weiter geht aus neueren Arbeiten v^on Friedberger hervor, dass 
Reinjektion von kleinsten Antigendosen, sowie Injektion von kleinen 
Anaphylatoxindosen Fieber erzeugen. 

Aus älteren Publikationen v^on Krehl, sowie von Krehl und Mat¬ 
th es aber wissen wir längst, dass Albumosen \md Peptone bei Tieren 
Fieber erzeugen, wenn sie in sehr kleinen Dosen injiziert werden. Die 
Temperatursteigerung zeigt sich bei (auf gleiche Weise schon früher) 
vorbehandelten Tieren viel intensiver als beim unbehandelten Tier, 
wie Krehl schon damals beobachtet hat. 

All diese Tatsachen beweisen die nahen Beziehungen 
zwischen dem anaphylaktischen und Peptonshock, zwischen 
dem Anaphylatoxin und Pepton. 

Im Folgenden geben wir eine Tabelle, die auf der einen Seite die 
wesentlichen Eigenschaften des anaphylaktischen Giftes (gegenüber 
dem Meerschweinchen) angibt, auf der anderen Seite die Autoren nennt, 
welche die gleichen Wirkungen bei der Pepton Vergiftung (verschiedener 
Tiere) festgestellt haben. Auch diese Tabelle bringt die erwähnten Be- 

Schon V. Ott kannte die Wirkung des Peptons auf das Froschherz 
und benutzte sie als Reagens für Peptonnachweis. Später — und lange vor Fried- 
berger — bearbeitete Pripielski die Ein\^irkung des Peptons auf das isolierte 
Säugerherz. 
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Ziehungen zwischen Anaphylatoxin und Pepton recht deutlich zur 
Anschauung. 


Anaphylaktisches Gift 
nach H. Pfeiffer 

1. Grosse Dosen: blitzartig typischer 
Tod. 

2 . Mittlere Dosen: längerer Krankheits¬ 
verlauf, der durch folgende Sym¬ 
ptome präzisiert ist; 

a) peripher ausgelöste Blutdruck¬ 
senkung. 


h) Als deren Ausdruck Tempera¬ 
tursturz. 

c) Parallelgehend Mattigkeit, Som¬ 
nolenz und terminale Krämpfe. 

d) Als Erscheinung einer Darm- 
reizung Diarrhöe. 

e) Leukopenie. 

f) Verzögerung der Gerinnungs¬ 
fähigkeit des Blutes. 

3. Kleinere Dosen: Fiebersteigerung 
nach kurzem Temperatursturz und 
polynukleäre Leukozytose. 

4. Kleinste Dosen: direkt, ohne Blut¬ 
druck und Temperatur herabzusetzen» 
Fieber. 

5. Nach subkutaner Einbringung: Ne¬ 
krosen. 


Pepton. 

1. Persano-Biedl und Kraus-Fried- 
berger und Mitarbeiter — eigene 
Versuche. 

2. H. Pfeiffer und Mita. 


a) Biedl und Kraus — Manwa- 
ring — Loewit — Schmidt- 
Mühlheim — Pick imd Spiro 
— Zaleski — Popielski — 
Fano. 

b) Pfeiffer und Mita — eigene 
Versuche. 

c) Schmidt-Mühlheim — 
Spiro und Ellinger. 

d) Doyon und Gautier. 

e) Spiro —Pick und Spiro — 
Popielski. 

f) (Siehe Text). 

3. Lassablier und Richet. 


4. Ott und Collmar — Krehl — 
Krehl und Matthes. 

5. Pfeiffer und Mita. 


Wir dürfen nun aber nicht an den Nachprüfungen der Arbeiten von 
Biedl und Kraus, sowie von H. Pfeiffer und Mita und Friedberger 
und Mita vorübergehen. Denn sie führen vielfach zu ganz entgegen¬ 
gesetzten Resultaten. 

Wells konnte die von Biedl und Kraus am Hunde erhaltenen 
Befunde am Meerschweinchen nicht bestätigen. 

Manwa ring machte seine Versuche gleichfalls an Hunden und 
fand einerseits in Übereinstimmung mit Biedl und Kraus, dass das 
„Peptonvergiftungsbild identisch ist mit dem anaphylaktischen Shock“ 
und andererseits im Gegensatz zu diesen Forschern, dass das ,,Über- 
stehen eines anaphylaktischen Shocks die Tiere doch nicht unempfind¬ 
lich gegen Peptoimachinjektionen“ mache. Manwaring wertet seine 
Resultate in folgender Weise: ,,Der Mechanismus, der bei dem anaphylak¬ 
tischen Shock des Hundes in erster Linie reagiert, muss sich wenigstens 
teilweise von dem bei dem Peptonshock reagierenden unterscheiden, 
denn wenn der eine von diesen Mechanismen (Pferdeserum) auch anschei¬ 
nend vollkommen ermüdet oder erschöpft ist, so führt dies doch nicht 
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zu einer entsprechenden Ermüdung oder Erschöpfung des anderen 
Mechanismus (Peptone)“. 

Loewit bestätigte an Hand von drei Kurven (die von anaphylak¬ 
tischen Meerschweinchen und Kaninchen stammen), dass auch bei diesen 
Tieren analoge Verhältnisse bestehen, wie sie Manw'aring für den Hund 
beschrieb. 

Werbytzky fand gleichfalls, dass Meerschweinchen im Zustande 
der Antianaphylaxie für Pepton empfindlich sind ^). 

Auch die Befunde von H. Pfeiffer und Mita, sowie Friedberger 
und Mita über Bildung Biuretreaktion gebender Körper beim 
Zusammentreffen von anaphylaktischen Immunseren mit 
dem zugehörigen Antigen blieben nicht ohne Angriffe. 

Der Pharmakologe F. Schenk hat diese Versuche nachgeprüfi 
und bekam positive Biuretreaktion nicht nur, wenn er anaphylaktisclic 
Immimseren mit dem zugehörigen Antigen digerierte, sondern auch, 
wenn er normale Sera mit Antigen zusammengebracht hatte; auch da? 
Antigen allein bei der Bearbeitung nach H. Pfeiffer und Mita ergab 
in den Untersuchungen von Schenk in den meisten Fällen positive 
Resultate — und dieser Autor kommt deshalb zum Schlüsse. ..das« 
das Auftreten von Körpern mit positiv'er Biuretreaktion nicht als für 
anaphylaktische Meerschweinchen spezifisch angesehen werden kann ■. 

Trotz der angeführten widersprechenden Tierexperimente, trotz 
der an den Methoden des chemischen Peptonnachweises geübten 
Kritik können die nahen Beziehungen zwischen anaphylaktischeoi 
Gift und Pepton keinesfalls mehr von der Hand gewiesen werden. 


Nach der Definition H. Pfeiffers ist der anaphjdaktische Sho^k 
nichts anderes als eine akute parenterale Eiweisszerfalls¬ 
toxikose. Diese Toxikose äussert sich auch im Auftreten von 
Giften im Harn, die ähnliche Wirkungen wie das Anaphylatoxiii 
imd Pepton ausüben. Die „Anaphylaxiegifte“ erscheinen schon im nor¬ 
malen Ham spuren weise imd sind, wie H. Pfeiffer meint, Ixdmgt 
durch parenteralen Ei weisszerfall, der im intakten Organismus sich 
normalerweise in physiologischen Grenzen abspielt. Bei jedem akuten 
Ei weisszerfall aber, im Fieber, im akuten tetanischen Anfall, bei Ver¬ 
brennungen, bei photodynamischer Wirkung fluoreszierender Stoffe 
und bei explosionsartigem Eiweisszerfall (wie eben beim anaphylaktischen 
Shock) kommt es zu enormer Steigerung dieser Harngiftigkeit. [>er 
anaphj’laktische Shock ist bedingt durch Retention dieser Gifte und 
liefert das Erkrankungsbild einer Urämie. Daher ist „im wesentlichen 
der anaphylaktische Shock nichts anderes, als eine überproduktiooi- 
urämie, die im konkreten Falle bedingt wird durch den Abbau von Ei- 
weiss infolge der fermentativen Einwirkimg des Komplexes Immun- 

') Weiteres, insbesondere die neueren Arbeiten über den Zusammenhang 
spezifischer Antianaphylaxie und „Peptonimmunität'' findet man im I. Teil beim 
Kapitel „Masern“ gelegentlich der B^prechung der Bessau sehen Arl>«*iten an¬ 
geführt. 

Siehe folgendes Kapitel Alxjchnitt: a) Methoden. 
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körperkomplement auf das Antigen der Vorbehandlung, wahrschein¬ 
lich aber auch auf das körpereigene Eiweiss des Versuchstieres“. 

H. Pfeiffer fand im einzelnen, dass der Harn normaler unvorbe- 
handelter Meerschweinchen anderen gesunden Tieren derselben Art 
bei seiner, ihm eignenden, schwach alkalischen Reaktion, intraperitoneal 
in der Menge von 2 ccm eingebracht, die Tiere kaum zu schädigen vermag. 
Er setzt ihre Temperatur um wenige Zehntelgrade herab; sie bleiben aber 
gesund imd munter. Von der Subkutis aus wird er, ohne lokale Verände- 
rupgen zu setzen, in wenigen Stunden glatt resorbiert, den Erythro¬ 
zyten gegenüber verhält er sich vollständig indifferent. Mäuse reagieren 
auf 1,0, bzw. 0,5 ccm desselben Harnes (subkutan) mit einer nicht un¬ 
beträchtlichen Temperaturabnahme unter rasch vorübergehenden Ver- 
giftungserscheinimgen (Lähmung, Mattigkeit, profuse Diarrhöen). 

Anders wirken aber Rückstände von normalem Harn, die im 
Vakuum eingeengt sind. Mit ihnen behandelte Mäuse, sowie Meer¬ 
schweinchen zeigen schwere Vergiftungen. Bei Meerschweinchen be¬ 
obachtete H. Pfeiffer Temperatursturz, allgemeine klinische Erschei¬ 
nungen, „kurz ein Bild, das vom protrahiert verlaufenden 
anaphylaktischen Shock nicht unterschieden werden kann“. 

Bei grossen Dosen kommt es zu blitzartigem Tod unter den wohl- 
bekannten Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks. Die Sektion 
ergibt typischen anatomischen Befund. 

Kleinere Mengen der Rückstände normaler Harne, sowie Harne 
von Hämolysin vergifteten, verbrannten oder mit Fluoreszin usw. be¬ 
handelten Tieren verursachen die gleichen Symptome (Leukopenie mit 
nachfolgender Leukozytose, Aufhebung der Gerinnbarkeit des Blutes, 
Fieber bei kleinen Dosen usw.), wie wir sie auch beim anaphylaktischen 
Shock zu finden gewöhnt sind. 

Sehen wir nun aber einmal, welche Eigenschaften der Harn anaphy¬ 
laktisch gemachter Tiere hat. 

H. Pfeiffer hat in zahlreichen Versuchen den Ham von Meer¬ 
schweinchen, die einen durch intraperitoneale Injektion erzeugten 
schweren „protrahiert verlaufenden“ anaphylaktischen Shock durch¬ 
machten, normalen, unvorbehandelten Meerschweinchen injiziert. Die 
Tiere zeigten gerade so wie die anaphylaktischen Meerschweine selber 
allgemeine Erscheinungen, tjrpischen Temperatursturz, intensive Leuko¬ 
penie, und nachfolgende polynukleäre Leukozytose, sowie Herabsetzung 
der Gerinnbarkeit des Blutes.,,Man kann schlechterdings das durch 
derartig toxisch gewordenen, während des anaphylaktischen 
Shocks gewonnenen Harn gesetzte Krankheitsbild nicht 
unterscheiden von jenem, welches der Harnproduzent selbst 
eben durchgemacht hat“. 

Diese Harne wirken nach subkutaner Einspritzimg nekrotisierend 
auf die Subkutis. 

Auch Aronson konstatierte das Erscheinen eines anaphylaktischen 
Giftes nach Anaphylatoxin- und Typhustoxin-Injektionen. Je stärker 
der Shock war, desto giftiger war der Urin, der einen typischen Tod 
mit Limgenblähung gab. Die subkutanen Lijektionen führten zu Ne¬ 
krosen (vgl. auch das frühere Kapitel „Masern“). 

Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 2. 27 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



406 


Albert Uffenheimer und J. Awerbuch. 


[44 


H. Pfeiffer konnte ferner noch zeigen, „wie parallel mit dem 
schwersten anaphylaktischen Shock auch die giftigsten Harne gefunden 
werden, während umgekehrt bei nur leichter Erkrankung fast oder ganz 
unwirksame Harne abgeschieden werden, Harne, die sich nur unbeträcht¬ 
lich von der Wirkung normaler unterscheiden“. 

Auch bei der passiv übertragenen Überempfindlichkeit tritt (wenn 
es durch Reinjektion des bei der Vorbehandlung des Präzipit in Bildners 
verwendeten Eiweisses zum anaphylaktischen Shock kommt) ganz 
ebenso wie bei der aktiven Überempfindlichkeit eine gleichartige und 
enorme Zunahme der Toxizität des Harnes ein. 

Weiter konnte H. Pfeiffer dartun, dass im vollkommen anti¬ 
anaphylaktischen Zustand (in diesem Falle also, bei intraperitonealef 
Injektion, erst nach der zweiten und dritten Reinjektion) diese Ham- 
giftigkeit schwindet, sogar dass die Antianaphylaxie „in dem 
Fehlen der Harngiftigkeit einen exakten Ausdruck findet“. 

Aus der oft angeführten Ähnlichkeit der Peptonvergiftung mit 
der anaphylaktischen Vergiftung wäre eine Gleichartigkeit dieser beiden 
Zustände auch in punkto: Hamgiftigkeit zu erwarten. Und wirklich 
erwiesen sich Harne, die (in den ersten 6 Stunden nach der Injektion) 
von dan — mit Witte-Pepton — vergifteten Meerschweinchen abgesondert 
waren, als enorm giftig, indem sie nicht nur bei intraperitonealer Injek¬ 
tion die typischen AUgemeinerscheinungen gaben, sondern auch bei 
subkutaner Einbringung die geschUderte nekrotisierende Wirkung aus¬ 
übten. Wie bei der Anaphylaxie findet Pfeiffer auch bei Peptonver¬ 
giftung „paradoxe“ Harne — Harne, die starke allgemeine Elrsehei- 
nungen ergeben imd schwache nekrotisierende Wirkung ausüben und 
umgekehrt: starke Nekrosen bUden und schwache allgemeine Erschei¬ 
nungen geben. Er nimmt infolgedessen zwei verschiedene toxische 
Komponenten solcher Harne an. Auch beim Dialysieren der Flüssig¬ 
keiten zeigen diese zwei Komponenten verschiedene phy^jikalische» 
Eigenschaften — die Komponente der Allgemeinwirkung zeigt bei 96 stän¬ 
digem Dialysieren eine Abschwächung, die nekrotisierende bleibt un- 
geändert. 

Tiere, die durch Pepton „desensibilisiert“ waren, zeigen bei der 
Reininjektion keine giftigen Harne. Die quantitativen Versuche von 
Pfeiffer sind nicht zahlreich, aber es scheint ihm aus seinen Erfahrungen 
folgendes Gesetz hervorzugehen: „Der Ham unterempfindlicher, mit 
Pepton vergifteter Meerschweinchen ist umso weniger giftig, je grösser 
der Shock des vergifteten Tieres war und entfaltet umgekel^ um so 
intensivere Wirkungen bei der biologischen Untersuchung, je weniger 
das Meerschweinchen dadmch geschädigt wurde, je gröeror also der 
durch die Antianaphylaxie bewirkte Schutz ist“. 

Weiter stellte Pfeiffer sich noch die Frage, ob das Hamgift bei 
seiner weitgehenden Ähnlichkeit mit dem Peptongift nicht ebenfalls sen¬ 
sibilisierte Tiere gegen die Reinjektion zu schützen vermag, si^ „de¬ 
sensibilisiert“, und ob die Hamgifte auf Tiere, die sich ün Zustande 
der Antianaphylaxie befinden, ilu*e Wirkimg noch ausüben. 

Die erste Untersuchungsreihe ergab, dass das Überstehen intensiver 
Vergiftungen mit Anaphylaxieham oder mit Rückständen normalen 
Harnes zu desensibUisieren vermag, d. h. richtig naiitianaphylaktisch'* 
macht. 
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Der umgekehrte Versuch zeigte, daas Tiere, die zweimal (intraperi¬ 
toneal) reinjiziert, also vollkommen antianaphylaktisch waren, fast 
gar nicht oder nur schwach auf Injektionen mit Ham anaphylaktischer 
Meerschweinchen oder mit Hamrückständen reagieren: 

„Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass ebenso wie Pepton 
eine entstehende Überempfindlichkeit aufzuheten vermag, das Über¬ 
stehen eines anaphylaktischen Shocks gegen Pepton schützen kann, 
ebenso auch die Vergiftung mit Anaphylaxieham in weit stärkerem, 
mit Rückständen des normalen Harnes in geringerem Äusmasse, aber 
doch sehr beträchtlich das Fortbestehen einer Anaphylaxie zerstört, 
der anaphylaktische Shock hingegen einen refraktären Zustand gegen 
das Hamgift schafft. Auch die Peptonvergiftung scheint, insoweit 
aus zwei Versuchen Schlüsse zulässig erscheinen, den Ablauf einer Harn¬ 
vergiftung milder zu gestalten“. 

Die hier angeführten Experimente lassen Pfeiffer, kaum mehr 
daran zweifeln, „dass wir in den die Giftigkeit toxischer Anaphy¬ 
laxieharne ausmachenden Körpern jene die anaphylaktische 
Autotoxikose bedingenden Gifte vor uns haben, und dass 
der Organismus durch die Nieren sich ihrer entledigt“. 

Wir sehen also, dass der Harn von anaphylaktischen Tieren die¬ 
selben Wirkungen auf das Meerschweinchen ausübt, die wir früher für 
das Pepton geschildert haben. Wenn wir von dem Standpunkte H. Pfeif¬ 
fers ausgehen, dass die Anaphylaxie bedingt ist durch einen fermen¬ 
tativen Eiweissabbau, der zu einem Zerfall bis zu biuretgebenden Stoffen 
geht, so wird es wahrscheinlich gemacht, dass im Urin anaphylak¬ 
tisch gemachter Tiere solche Stoffe — Biuretkörper — er¬ 
scheinen müssen. Dass wir es beim anaphylaktischen Shock wirklich 
mit einem akuten Eiweisszerfall zu tun haben, ergibt sich übrigens 
auch aus den Arbeiten von Friede mann imd Isaac, die mit dem 
Moment der Reinjektion eine verstärkte Stickstoffausschwemmung 
auf treten sahen. 

Es wäre demnach das Nächstliegende, im Urin anaphylaktisch 
gemachter Tiere nach Biuretreaktion gebenden Körpern zu suchen. 

Solche Untersuchungen sind aber — soweit es uns bekannt ist — 
nicht unternommen worden. Pfeiffer selbst spricht gelegentlich davon, 
dass es im Urin anaphylaktisch gemachter Tiere zur Ausscheidung 
abiureter Eiweissabbauprodukte kommt. 

Dagegen wissen wir von Peptonbefunden im~ Harne mit Pep¬ 
tonen vergifteter Tiere. Dies Verdauungsprodukt verschwindet so¬ 
gleich nach der Einbringung aus der Blutbahn — und eine Reihe von 
Autoren konnten im Serum nie Pepton nachweisen (Schmidt-Mühl¬ 
heim, Neumeister, Hofmeister und mehrere andere). Dagegen 
wurde im Ham, in den Fäzes, auch in der Niere dieser Tiere Pepton von 
Hofmeister, Neumeister, Shore und Starling aufgefunden. 

Wir dürfen wohl annehmen, dass es bei allen anaphylaktischen 
Vorgängen zu Eiweissabbau kommt, dass die Abbauprodukte durch 
die Nieren ausgeschieden werden imd dass wir somit im Urin diese Stoffe 
nachweisen können. In Wirklichkeit existieren schon seit langem in 
nicht geringer Zahl Untersuchungen auf Pepton im Harn von Infek¬ 
tionskranken. Aber ehe wir zu dieser speziellen Frage übergehen, 
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wollen wir hier ganz kurz einige allgemeinere Data über Harngiftig¬ 
keit bei Infektionskrankheiten anführen. 

Schon Bouchard stellte früher die Ergebnisse auf diesen Punkt 
gerichteter Arbeiten zusammen. Es fand sich, dass der Tagham bei 
Infektionskrankheiten nekrotisierend wirkt, der Nachtham Konvul¬ 
sionen verursacht. Auch der normale Mensch scheidet eine konstante 
Menge „Hanigift‘‘ aus. Diese Giftigkeit wurde durch verschiedene 
Ursachen erklärt — meistens durch die Kalisalze. Später aber wurden 
als Ursache dieser Giftigkeit alkaloidartige Basen angenommen 
fSelmi, Luff, Arslan, Ewald und Jacobson, Klark, Garrod, 
Forchheimer). 

Solche Basen wurden besonders bei Typhus, Scharlach, Diphtherie. 
Pneumonie, Erysipel usw. gefunden. 

Alle diese Autoren haben mit sehr grossen Urinmengen gearbeitei; 
sie haben nicht den Urin selbst imtersucht, sondern (nach den Methoden 
von Brieger und Stas-Otto) gewonnene Ätherextrakte desselben. 

Griffiths kormte derartige Basen (Ptomaine) aus den Hameü 
von Scharlach, Diphtherie und Masern extrahieren. Auch aus Di* 
phtheriebazillen-Kulturen gelang es, dasselbe Ptomain wie aus dem Ham 
zu extrahieren. 

Ewald und Jacobson, besonders auch Albu beschäftigten sich 
mit dem Nachweis dieser Körper im Urin. Der Letztere untersuchte 
Harn von Masern-, Scharlach- und Typhus abdominalis-Kranken. Bei 
allen 4 Scharlach- und 2 Masern-, sowie 3—4 Pneumome-Fällen war 
das Resultat positiv. Albu sieht diese Ptomaine nicht als sperifföche 
Krankheitsprodukte an. 

Weiter fand Feltz und Ehermann, dass bei Fieber der Ham 
1^—2 mal giftiger ist als in normaler Zeit. 

Nxm ist natürlich bei all diesen (alten) Arbeiten über Hamgiftigkeit 
nicht daran gedacht worden, dass hier irgend eine Anaphylaxiewirkung 
untersucht werden könnte. Umso bemerkenswerter muss es sein, dass 
sich schon bei Bouchard Angaben über nekrotisierende und konvuhw^* 
erregende Wirkung finden und dass auch U. Stefani von einer krampf- 
erregenden und myotischen Wirkung spricht. 

Wir selbst haben (wie das im Kapitel „Masern“ näher auseinander* 
gesetzt wurde) die Frage der Uringiftigkeit vom Standpunkte 
der Anaphylaxielehre aus^), insbesondere bei den akuten 
anthemen untersucht, ebenso wie auch Aronson und Sommerfeld, 
sowie Mautner. 

Während wir bereits den grössten Teil der geschilderten Experimen^^ 
Unternommen hatten, lernten wir eine Arbeit von H. Pfeiffer und 0. 
brecht kennen, die sich teUweise mit dem gleichen Gegenstände 
schäftigte, allerdings nur, indem sie mittelst der Temperatur* 
messung die Stärke eines anaphylaktischen Uringiftes fei't* 
zustellen versuchte. 

Die Autoren stellten folgende allgemeine Eigenschaften des 
Harnes fest: 

') Esch und Franz haben auf Grund einer ähnlichen Fragestellung 

früher Harne von Eklamptisoheii untersucht. 
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„1. Hamtoxizität ist bis zu einem hohen Grade unabhängig von 
seinem spezifischen Gewicht, auch von Salzgehalt, Albumen und freier 
Säure. 

2. Die Giftigkeit äusserte sich in einer Zunahme der normalen 
Giftigkeit»Verhältnisse, messbar durch die Temperaturreaktion. 

3. Im Gegensatz zu Meerschweinchenham, welcher zu Zeiten eines 
gesteigerten Eiweisszerfalls neben einer Zunahme der Giftigkeit davon 
völlig imabhängige nekrotisierende Eigenschaft zeigt, konnte bei selbst 
hochgradig giftig im Sinne der Temperaturreaktion wirkenden Menschen¬ 
hamen niemals eine nekrotisierende Wirkung wahrgenommen werden“. 

Die Autoren untersuchten Harne von Geisteskranken und an in¬ 
fektiösen fieberhaften Krankheiten Leidenden (23 Fälle) und fanden, 
dass im infektiösen Fieber (Pneumonie, akuter Gelenkrheumatismus, 
Mumps, Erythema multiforme, Tuberculosis pulmonum) die durch die 
Temperaturreaktion nachweisbare Haragiftigkeit weit über die Norm 
gesteigert ist. 

Und weiter, dass bei Berechnung der Mittelwerte der Toxizität 
von Hamen einer grösseren Anzahl von Fieberkranken ein gewisser 
Parallelismus zwischen Hamgiftigkeit und Höhe des Fiebers unver¬ 
kennbar erscheint. 

Wir wollen nun zur Besprechung der auf die Peptonurie selbst 
gerichteten Untersuchungen übergehen. 

„Pepton^^urie bei Infektionskrankheiten. 

a) Methoden^). 

Der Begriff „Peptonurie“ ist sehr alt und stammt aus der Zeit, 
wo man zwischen Peptonen und Albumosen noch nicht unterschied. 
Erst seit Kühne und Brücke ist eine derartige Trennung üblich ge¬ 
worden. Nach dem ersteren nämlich sind die Albumosen fällbar durch 
Ammonsulfat, die echten Peptone aber nicht; und diese einzige Reak¬ 
tion soll zu ihrer Differenzierung genügen. Eine genaue Charakteri¬ 
sierung des Brückeschen Peptons oder „Harnpeptons“ finden wir 
bei Neubauer imd Vogel. Wir wollen aber auf die Eigenschaften 
des Körpers nicht näher eingehen; denn mit Recht sagt Sahli: „Die 
Begriffe Albumosurie, Propeptonurie und Peptonurie müssen als synonym 
aufgefasst und sollten unter der einheitlichen Bezeichnung der Albumos¬ 
urie vereinigt w^erden“. 

Die erste Mitteüung über Peptonurie bei den uns interessierenden 
Infektionskrankheiten stammt von Gerhardt; er arbeitete mit der 
Alkoholfällung, und der Körper, den er erhielt, gab positive Xantho¬ 
protein- und Kupferoxydkali-Probe, sowie Fällung mit Essigsäure und 
Ferrozyankalium. 

In späteren Arbeiten wurden zur Differenzierung noch unzu¬ 
reichendere Methoden benutzt. 

Wir führen im folgenden (zumeist unter kritischer Besprechung) alle 
die Methoden des Peptonnachw^ises im Urin an, die Anspruch auf Be- 

^) Wir benützen die Gelegenheit, um ganz kurz die Resultate 
eigener Untersuchungen über Peptonurie bei akuten Exanthemen 
mit einzuflechten (nicht publiziert!). 
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deutung machen können, imd mit deren Hüfe die im zweiten Teil die=e^ 
Kapitels näher geschilderten Untersuchungen über Peptonurie bei den 
uns hier interessierenden Infekten vorgenommen wurden. Die Trennung 
des Kapitels in zwei Teile (Methoden und Ergebnisse) empfahl sich iin>^ 
aus praktischen Gründen. Es können so die Resultate der einzelnen 
Autoren am leichtesten miteinander verglichen werden. 

Erst seit den grundlegenden Untersuchungen von Hofmeister 
haben wir tatsächlich eine Methode zum Nachweis des Peptons. 

Sie gestaltet sich folgendermassen: Der Ham wird mit der Koch- 
und Eerrozyankali-Essigsäureprobe auf Eiweiss geprüft. Fallen beide 
Proben negativ aus, so werden mindestens 500—600 ccm Harn mit 
etwas neutralem essigsauren Blei versetzt, bis ein flockiger Niederschlag 
entsteht, und darauf filtriert. Das klare Filtrat wird mit ungefähr 
einem Zehntel seines Volumens konzentrierter Salzsäure angesäuert und 
dann eine saure Lösung von Phosphorwolframsäure zugesetzt, solange, 
bis kein Niederschlag mehr entsteht. Der erhaltene Niederschlag wird 
rasch abfiltriert und auf dem Füter mit 3—5%iger Schwefelsäure ge¬ 
waschen, bis die Waschflüssigkeit vollständig klar abläuft. Der noch 
feuchte Niederschlag wird vom Filter abgenommen, in eine Schale mit 
festem Barythydrat versetzt und aufs innigste verrieben, hierauf nach 
Zusatz von wenig Wasser im kochenden Wasserbade etwa 10—15 Minuten 
erwärmt. Nach dem Abfiltrieren wird die Flüssigkeit der Biuretprobe 
unterworfen. 

Hofmeister stellte fest, dass man nach dieser Methode einen 
Peptongehalt von 0,2 g in 1 1 noch deutlich erkennen kann. 

Eine zweite Methode des gleichen Autors, die noch umständlicher 
ist, beruht auf Anwendung von Gerbsäure. 

Die zuerst mitgeteüte Methode veranlasst leicht Irrtümer. Bei 
Hamen mit intensiver Eigenfarbe z. B. kann man die feinen Farben¬ 
nuancen der Biuretreaktion nicht erkennen; unter Umständen kann auch 
eine positive Färbung vorgetäuscht werden. Stadel mann erklärt, 
dass „bei einigem guten WUlen‘‘ die Biuretreaktion falsch gedeutet 
werden kann. „Die Färbung, die der eine für positiv zu halten ge¬ 
neigt ist, wird der andere als negativ ansehen und umgekehrt 

Dieser Einwand gilt übrigens auch für alle später ausgearbeiteten 
Methoden. Denn das Urobilin gibt gleichfalls die Biuretreaktion; 
und alle Bemühungen, diesen Stoff aus dem Ham zu entfernen, scheinen 
nicht geglückt zu sein (siehe die späteren Ausführungen über diesen 
Punkt!). 

Hier seien nur die Versuche, den Urin mit Tier kohle auszuschüttelu, 
erwähnt. Die Tierkohle nimmt, nach Stadel mann, nicht nur den 

„Unter Biuretreaktion“, sagt Sahli, „versteht man eine auch dem Biun't 
zukommende Farbenreaktion, welche den sämtlichen gelösten Eiweisskörpem 
gemeinsam, besonders ausgesprochen aber den Albumosen imd Peptonen zukomrat 
und die darin besteht, dass nachdem man zu der Eiweisslösung Natron- oder Kali¬ 
lauge im Überschuss zugesetzt hat, durch Zusatz einer sehr verdüiuiten, kaum 
noch blaugefärbten Kupfcrsulfatlöeung eine violette bis rote Färbung entsteht. 
Die Nuance ist je nach der Art des betreffenden Eiweisskörpers eine etwas ver¬ 
schiedene. Beim eigentlichen Albumin ist sie blauviolett, bei den Peptonen und 
Albumosen mehr violett.“ 
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Farbstoff, sondern auch Pepton auf. Wir selbst haben in nicht wenigen 
Versuchen alle die Tücken dieser Verfahren kennen gelernt. 

Devoto wollte die Hofmeistersche Methode vereinfachen und 
gab folgende Vorschrift : 100 ccm eiweisshaltigen Harns werden in einem 
Becherglase mit 80 g kristallisiertem Ammonsulfat, d. h. soviel Salz, 
als die Flüssigkeit zur Sättigung in der Kälte braucht, versetzt, und 
das Gemenge erwärmt, bis das Salz sich völlig auflöst. Darauf wird 
das Glas etwa zwei Stunden lang dem Dampfe siedenden Wassers aus¬ 
gesetzt (dazu bediente sich Devoto des von Soxhlet zum Sterilisieren 
der Milch konstruierten Apparates, spätere Autoren wandten den Bu- 
denbergschen Apparat an). Nach dem Erkalten wird der Niederschlag 
aufs Filter gebracht und mit heissem Wasser gewaschen. Mit den ein¬ 
zelnen Portionen des Waschwassers stellt man mm die Biuretreaktion 
an, vorher muss man sich aber mit der Ferrozyankali-Essigsäure-Probe 
überzeugen, ob nicht etwa andere Eiweisssubetanzen zugegen sind. 
Eine leichte Trübung, die sofort nach Zusatz dieser Reagentien auftritt, 
ist nicht auf Eiweiss zu beziehen, sondern sie wird durch die Gegen¬ 
wart des Ammonsulfats bedingt. ,,In der Regel geben eiweissfreie 
Ammonsulfatlösungen mit diesem Reagens nach kürzerer oder längerer 
Zeit eine feine Trübung, welche der von Spuren von Eiweiss sehr äh^ich 
ist. Mit käuflichem Ammonsulfat tritt dieser Niederschlag sehr bald 
und relativ reichlich ein“ (Devoto). 

Stadel mann wendet gegen diese Methode ein, dass sie sehr teuer 
iiid verschwenderisch sei und dass die Ausfühnmg der Untersuchungen 
im dessentwillen erschw^ert sei, weil Devoto besondere Anforderungen 
in die Reinheit des Ammonsulfats stellt. Es sollen auch bei zweistün- 
(igem Einw'irken des Dampfes auf Eiweiss „Atmidalbumosen“ entstehen, 
ie eine Mittelstellung zwischen nativen Eiweisskörpem und den Albu- 
losen einnehmen. 

Wir haben einigemale die Devotosche Methode angewendet, 
3nnten aber bei den untersuchten Infekten (Masern, Scharlach) nie 
E^pton nachweisen, auch da nicht, wo wir durch die Urininjektion 
n Meerschweinchenkörper Erscheinungen anaphylaxieähnlicher Art er- 
Iten hatten. 

E. Salkowski versuchte die Methode von Hofmeister zu ver- 
Ifachen. Er gibt folgende Modifikation, die „nicht mehr als wie 
va 5 Minuten in Anspruch“ nimmt. 

,,50 ccm des zu untersuchenden- Harns w^erden in einem Becher- 
schen, wie gewöhnlich, mit 5 ccm Salzsäure angesäuert und mit 
>sphorwolframsäure gefällt, alsdann auf dem Drahtnetz erwärmt, 
wenigen Augenblicken zieht sich der Niederschlag zu einer am Boden 
Glases heftenden harzartigen Masse zusammen. Sobald dies ge- 
?hen, giesst man die überstehende, fast ganz klare Flüssigkeit so 
ständig, wie möglich ab und spült die harzige, bröcklig werdende 
se zweimal mit destilliertem Wasser ab, was sich bei einiger Vorsicht 
t, fast ohne jeden Verlust, ausführen lässt. Man übergiesst den 
erschlag wieder mit einigem, etw^a 8 ccm, Wasser und fügt 0,5 ccm 
onlauge (von etwa 1,16 spez. Gew.) hinzu: der Niederschlag, welcher 
lehr bröcklige Beschaffenheit angenommen hat, löst sich bei einigem 
iincl Herschwenken des Glases leicht auf. Die zunächst tiefblaue 
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Lösung wird auf dem Drahtnetz erwärmt: sie nimmt dabei eine schmutzig¬ 
graugelbe trübe Beschaffenheit an. Sobald dies erreicht ist, giesst man 
die Flüssigkeit in ein Reagenzglas, kühlt sie ab und setzt, unter Um¬ 
schütten tropfenweise verdünnte, 1—2%ige oder auch etwas stärkere 
Kupfersulfatlösung hinzu. Bei Gegenwart von Pepton färbt sich die 
Flüssigkeit lebhaft rot, die Färbung tritt noch kenntlicher hervor, wenn 
nian nimmehr filtriert* 

Salkowski gibt an, dass bei einem Gehalt des Harns von 0,02 
in 100 ccm die Reaktion — immer bei Verwendung von 50 ccm Ham — 
stark ausfalle; bei 0,015 noch deutlich, bei 0,01 nicht entschieden positiv. 

Wir sehen also, dass die Modifikation der ursprünglichen Methode 
kaum nachsteht. 

Wir haben eine Reihe von Urineu (Scharlach, Masern, Karies, 
Skrofulöse) auch nach Salkowski untersucht, immer mit negativem 
Erfolg. Auch nach sekimdärem Zusatz von käuflichem Pepton (Cha- 
poteau) zu solchen Urinen (0,005—0,05 g auf 25 ccm Urin) erhielten 
wir in der Regel keine positive Biuretreaktion. Nur einmal nach Ent¬ 
färbung eines eiweissfreien Urins mittelst Baryumchlorids gelang es, 
0,01 imd 0,05 dieses Peptons in 50 ccm Ham durch die Reaktion nach¬ 
zuweisen. 

Salkowski entdeckte später eine Fehlerquelle seiner Methode — 
nämlich den Urobüingehalt des Harns, der gleichfalls, wie bereits be¬ 
merkt, die Biuretreaktion gibt, und schlug vor, das Urobilin durch Amyl¬ 
alkohol zu extrahieren. Dieses Verfahren ist aber ungenügend (Sahli). 

O. Freund, der gleichfalls die Vortäuschung einer positiven Biuret¬ 
reaktion durch den Urobilingehalt des Harns verhindern wollte, suchte 
eine Methode, welche das Urobilin vollständig entfernt, ohne zugleich 
einen Verlust an Peptonen zu bedingen, imd schlug eine Fällung mit 
Bleiazetat^) vor. Der Urin soll danach vollkommen urobUinfrei sein 
und der Verlust an Albumosen soll nicht mehr als 6% betragen. 

Von der gleichen Absicht ausgehend, wie die letztgenannten Autoren, 
hat Sahli vorgeschlagen, den Ham durch einige Tropfen Chlorbarj’um- 
lösimg imd Abfiltri^ren des gebUdeten Niederschlags zu entfärben und 
dann erst die Biuretreaktion anzustellen. 

Wir haben dies öfters versucht, müssen aber leider feststeUen. 
dass vollkommene Entfärbung dadurch kaum erreicht wird und 
es nur mit grosser Mühe gelingt, nach mehrmaligem Filtrieren die Flüssig¬ 
keit klar (vom Chlorbaryum) zu bekommen. 

Wir haben noch nicht betont, dass alle diese Methoden für 
eiweissfreie Harne gelten. Eiweisshaltige Harne müssen vorher 
enteiweisst sein. Anfänglich bedienten sich aUe Untersucher der Ent- 
eiweissungs-Methode von Schmidt-Mühlheim. Aber schon vor 
Stadel mann und besonders von ihm wurde gezeigt, dass diese MethdÜe 

Die Methode ist folgende: zu 10 ccm Ham werden 2—3 Tropfen 20®oiger 
Essigsäure zugesetzt, dann 5 ccm 20%ige Bleizucker- oder Bleiessiglöeung; ordent¬ 
lich aufkochen und filtrieren. Dem Filtrate wird Kalilauge zugegeben, solange 
ein Niederschlag entsteht, dann einmal auf gekocht und filtriert. Mit diesem alkalis^^h 
reagierenden Filtrate wird die Biuretreaktion angestellt. Wir haben die Methode 
nicht verwandt. 
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nicht das ganze Eiweiss entfernt und weiter, dass im Gange der Unter¬ 
suchung Älbumosen entstehen können. 

Aus neuerer Zeit stammt die zur Enteiweissung von Seren bestimmte 
Methode von H. Hohlweg und H. Meyer. Sie wurde von Friedberger 
imd Mita zum Nachweis der Abbaustoffe bei der Anaphylatoxinbildung 
in vitro benutzt. 

Die Vorschrift lautet: das zu untersuchende Serum wird mit einer 
Mischung versetzt, die aus gleichen Teilen l%iger Essigsäure imd 5%iger 
Monokaliumphosphat-Lösung besteht, bis zur sauren Reaktion gegen 
Lackmus, aber noch neutralen gegen Kongo; nach entsprechender 
Verdünnung mit Wasser unter Zusatz von Koch^lz bis zur Halbsättigung 
der Gesamtflüssigkeit wird bis zur Koagulation gekocht. 

In dem Filtrate kann man, wie Hohlweg imd Meyer und später 
Schenk hervorheben, Biuretreaktion erhalten nur bei Einengung 
bis zum ursprünglichen Volumen. 

Was die Methode der Enteiweissimg der Seren betrifft, der sich 
Pfeiffer und Mita bei ihren Versuchen des Peptonnachweises in Seren 
anaphylaktischer Tiere bedienten, so übt Schenk an ihr starke 
Kritik aus. Unter anderem sagt er: „Es lag nahe, zu vermuten, dass 
es hauptsächlich an der Methode des Auskoagulierens liegt, ob biurete 
Körper im Fütrat nachgewiesen w'erden können oder nicht. Jeder, 
der öfters Eiweisslösungen auskoaguliert, weiss, dass es äusserst 
schwer, ja fast immöglich ist, durch blosses Aufkochen einer Eiweiss¬ 
lösung bei schwach essigsaurer Reaktion vollkommen eiweissfreie Filtrate 
zu erhalten. Denn selbst Sera, deren Eiweiss beim Aufkochen in grossen 
Flocken ausfällt und die vollkommen klar durchs Füter gehen und deren 
klares Filtrat sich bei weiterem Kochen nicht mehr trübt, geben oft 
eine positive Essigsäure-Ferrozyankali-Reaktion“. 

Friedberger meint, dass Schenk deshalb bei allen Seren positive 
Biuretreaktion erhalten habe, weU er grosse Serum mengen ver¬ 
wendet hat. In seinen eigenen Untersuchungen über Biuretreaktion 
beim Anaphylatoxin, sowie in H. Pfeiffers Versuchen kämen dagegen 
immer kleine Serummengen zur Untersuchung. 

Auch H. Pfeiffer glaubt, dass die Resultate von Schenk auf 
vermeidbare Fehler zurückzuführen sind. Auch er betont, dass es 
ihm bei kleinen Serummengen in Hunderten von Kontrollen regelmäßig 
gelang, abiurete Flüssigkeit nach der Enteiweissung zu erhalten. . 

Schliesslich seien hier noch die aus neuerer Zeit stammenden 
Methoden zum Nachweis der „Albumosurie“ *) aufgeführt. 

Unter der Leitung von Krehl und Matthes wurde die alte Methode 
von Gerhardt ausgestaltet und (in ihres Schülers Schultess Ver¬ 
suchen) angewandt. 

Sie geht folgendermassen vor .sich: der Harn wird filtriert und 
vorsichtig mit Essigsäure zur Entfernung des vorhandenen Muzins 


Wir haben schon früher über seine abweichenden Versuchsergebniss© 
berichtet. 

*) Wie schon zu Anfang dieses Kapitels bemerkt, bezeichnet man heute mit 
diesem Ausdruck die als synonym aufgefassten Begriffe Albumosurie — Pro- 
peptonurie — Peptonurie. 

Es kamen nur ei weissfreie Urine zur Untersuchung. 
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und Nukleoalbumins gefällt; naoh nochmaligem Filtrieren wird auf 
Eiweiss mit Koch- und Essigsäure-Ferrozyankalium-Probe geprüft. Sind 
die Proben negativ, so werden 25—30 ccm Harn in da« sechsfache Volum 
Alkohol abs. unter beständigem Umrühren eingetropft und 12—24 Stun¬ 
den stehen gelassen. Der Niederschlag wird abfiltriert und in warmem 
Wasser aufgelöst. Nach Prüfung mit E^ssigsäure auf fällbares Nukleo¬ 
albumin wird die Biuretreaktion angestellt. 

Diese Methode hat, wie Krehl und Matthes meinen, grosse Vorzüge, 
da Harnstoff und die Hauptmengen des Hamfarbstoffs durch Alkohol 
gelöst werden. Zu bemerken ist, dass in Versuchen mit käufUchem 
Pepton bloss 66% nachgewiesen wurden — also ein bedeutender Ver¬ 
lust an Albumosen entstand. 

Wir haben mm in zwei Fällen (Polyserositis, Diphtherie) Uriue 
mittelst dieser Methode untersucht. Beidemale mit negativem Erfolg. 
(Bei einem der untersuchten Urine zeigten die intravenös injizierten 
Meerschweinchen deutliche Erscheimmgen, die „anaphylaxieverdächtig' 
waren). 

Im Jahre 1895 wurde von Mörner und Ott beschrieben, dass in 
jedem Ham ein Eiweisskörper vorhanden ist, der durch die gew öhnlichen 
Eiweissproben nicht nachgewiesen werden kann und der w ahrschein¬ 
lich zu den Serumalbuminen gehört. Diesem Eiweisskörper sind 
Morawitz imd Dietschy geneigt, die positiven Resultate von Schul- 
tess (siehe TeU b dieses Kapitels) zuzuschreiben. Sie heben noch einen 
zweiten \^dchtigen Einwand gegen Schultess hervor. Von Ott und 
Sommerfeld wmrde bei Fieber eine Vermehnmg des ausgeschiedenen 
Nukleoalbumins beobachtet. Dieses Nukleoalbumin gibt mit Elssig- 
säure erst nach Stehen und längerem Schütteln eine Trübung, wird aho 
nach Schultess nicht ausgefäUt. 

Wir haben früher angegeben, dass Salkowski eine mögliche Fehler¬ 
quelle seiner Methode in der Anwesenheit des Urobilins sah und versuchte, 
sie zu korrigieren. Auch v. Aldor arbeitete, von der gleichen Absicht 
ausgehend, eine Methode aus, die auch von Finigan verwendet w'urde. 

Der Gang der Methode ist nach Finigan folgender: 

,,1. Der eiweissfreie, filtrierte, klare, wenn nötig, mit Magnesia usta 
durchgeschüttelte Urin wird in eine Eprouvette mit etwa 
Salzsäurelösung angesäuert und 

2. 10%ige Phosphorwolframsäure solange hinzugesetzt, bis sich 
der entstehende schwerflockige Niederschlag nicht mehr vermehrt. 

. 3. Dieser Niederschlag wird in der 25entrifuge verdichtet und die 
darüber befindliche Flüssigkeit äbgegossen. 

4. Er wird dann wiederholt mit absolutem Alkohol durchgeschüttelt 
und wieder zentrifugiert, bis er sowohl wie der Alkohol keine rötliclie 
oder gelbliche Farbe mehr erkennen iassen. (Dies ist bei sehr urobilin¬ 
reichen Hamen häufig zu wiederholen, bis auch jede Spur von Urobilin 
entfernt ist). Der überstehende Alkohol wird dann äbgegossen. 

5. Der Niederschlag wird schmutzigw^eiaa bis graugelblich, wird 
mit etwas Aqua destUlata und 33^%iger Natronlauge versetzt mid 
geschüttelt. Eis ergibt sich zuerst eine schmutzig-bläuliche, matte, 
mitunter gelbe Farbe, welche bei stärkerem Schütteln völlig ver¬ 
schwindet. 
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6. Von einer sehr verdünnten l%igen Kupfersulfatlösnng werden 
jetzt vorsichtig einige Tropfen der in der Eprouvette befindlichen Flüssig¬ 
keit überschichtet und dann vorsichtig durch leichtes Klopfen eine Ver¬ 
mischung beider Flüssigkeiten herbeigeführt. Bei Gegenwart von Albu- 
mosen tritt dann eine deutliche rote Färbung auf, welche sich scharf 
gegen die über ihr liegende blaue und unter ihr liegende farblose Flüssig¬ 
keit abhebt (Biuretreaktion). Leichtes Erwärmen befördert das Auf¬ 
treten der charakteristischen Färbung“. 

Schliesslich sei hier noch die Methode von Morawitz und Diet- 
schy angeführt: 

„500 ccm'Urin werden unter Toluol gesammelt und möglichst frisch 
verarbeitet. Der Urin wird mit saurem phosphorsaurem Kali schwach 
angesäuert und mit dem doppelten Volumen 96% igen Alkohols im Wasser¬ 
bade 5—6 Stunden am Rückflusskühler gekocht, wobei die Temperatur 
im Innern des Kolbens nicht über 80—90® steigen darf. Das Wasser¬ 
bad darf nicht bis zum Sieden erhitzt w'erden. Nach dem Erkalten 
wird filtriert, das klare Filtrat auf dem Sandbade bei 50—60® abgedampft, 
bis der Alkohol vertrieben ist. Man engt zweckmässig auf ca. 300 ccm 
ein. Der Urin wird dann mit Zinksulfat in Substanz gesättigt. Der 
Flüssigkeit vrird dann etwas verdünnte Schwefelsäure (2 ccm auf 100 ccm 
Urin) zugesetzt, und die Lösung des Zinksulfats durch gelindes Er- 
;värmen befördert. Es wird dann filtriert, der Niederschlag zur Ent- 
ernung des Urobilins 24 Stunden mit wasserfreiem Alkohol, der nach 
Jedarf mehrmals gewechselt wird, extrahiert. Mit dem Wasserextrakt 
es Niederschlages wird dann die Biuretreaktion angestellt“. 

Wie Morawitz und Dietschy selbst hervorheben, ist nach dieser 
[ethode ein AlbumosenVerlust, wenn auch kein erheblicher, unvermeid- 
ir. Weiter sind nicht alle Albumosen in konzentrierterem Alkohol 
slich, wie Pick gezeigt hat. 

Schliesslich sei hier erwähnt, dass mehrmals vorgeschlagen wurde, 
3 Biuretreaktion direkt an eiweissfreien Urinen anzustellen (Schultess 
t dies einigemale versucht). Ein solches Vorgehen hat sich aber nicht 
währt, denn, wie Stadel mann angibt, muss der Ham sehr reich 
Pepton sein, um ein positives Resultat zu geben. Wir können das 
3h eigenen Versuchen nur bestätigen. 

Es wurden auch quantitative Peptonbestimmungen versucht, 
i xner arbeitete eine kolorimetrische Methode aus, die sich aber nicht 
ährt hat. Neumeister ging darauf aus, den Peptongehalt polari¬ 
risch und kolorimetrisch zu bestimmen; er hat aber selber von weiteren 
•suchen abgesehen. 

b) Ergebnisse. 

Wie wir gleich sehen werden, sind die Angaben über Peptonurie, 
über Albumosurie bei Infektionskrankheiten sehr verschieden. 
? Gegensätze sind unserer Meinung nach in der verschiedenartigen 
odik der einzelnen Autoren, die vielfach ungenügend war, und in 
(innerhalb der einzelnen Krankheitsbilder) weit differierenden 
inkten der Urinuntersuchung zu finden. 
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Die Peptonurie, wie sie bei verschiedenen Erkrankungen zu be 
obachten ist, wurde von Senator in mehrere Gruppen eingeteilt. Die 
uns interessierende Klasse der Peptonurien kennzeichnete er als „häma¬ 
togene (histogene)“, die bedingt ist durch einen Zerfall von Zellen, 
Leukozyten, wobei die Albumosen ins Blut übergehen und dann durci 
die Nieren ausgeschieden werden. 

Gerhardt sprach sich über die Entstehung febriler Peptonurien 
folgendermassen aus: „Die Bedingungen, unter welchen diese Pepton¬ 
urie getroffen wurde, stimmen darin überein, dass tief eingreifende 
Änderungen des Stoffwechsels stattfinden, solche, die mit starkrer- 
mehrter Harnstoffausscheidung einhergehen“. 

Mehrere Autoren, die über Peptonurie bei Infektionskrankheitea 
Beobachtungen angestellt haben, weisen auf einen Zusammenhang 
zwischen dem Eiweisszerfall und dem Auftreten der Peptonurie hin. 

Krehl und Matthes sehen die Ursache der Albumosurie in einem 
anormalen Eiweissabbau bei Fieber. Sie fanden, dass bei künst¬ 
licher Wärmestauung oder beim Wärmestich nie Albumosurie auftritt. 
Aus ihren Untersuchungen geht klar hervor, dass das Verschwinden der 
Albumosurie bei Infektionskrankheiten mit der Deferveszenz m- 
sammenfällt. 

Die Autoren befassten sich auch mit der Frage „der Beziehungen 
der im Ham auftretenden Albumosen zur Entstehung der Temperatur- 
Steigerung“ und fanden bei einschlägigen Versuchen, dass Tiere, welck 
mit Lösimgen der aus dem Urin Fiebernder gewonnenen Alkoholf^ung 
injiziert waren, länger dauernde Erhöhung der Eigentemperatur zeigten- 

Auch Schultess sah einen deutlichen Zusa m menhang zwischen 
Albumosurie und Fieber. Bei seinen Untersuchungen eigab sich, das& 
bei einigen Infektionen „die Intensität. der Albumosurie deutlich der 
Höhe des Fiebers“ entspricht. Nach Schultess sind bei fieberlosen 
Hamen 77% albumosefrei; bei fiebernden Kranken sind 90% der Harne 
albumosenhaltig. 

Morawitz und Dietschy wollen keinen deutlichen Zusammenhang 
zwischen Albumosurie und Fieber erkennen. 

In der vorhergehenden Tabelle führen wir die Peptonbefun c 
derjenigen Autoren auf, welche Ham akut infektiös Erkrankter unter¬ 
sucht haben. 


Nachschrift bei der Korrektur: 

Nach Abschluss der Arbeit fanden wir noch bei F. v. Szoatsgh 
(Angina und Scharlach. Jahrb. f. Kinderheilk. 76. H. 6. 1912) ga^ 
allgemein den Gedanken ausgesprochen, dass das Wesen des 
Problems nicht in einem unbekannten Scharlachgift vorauszuse 
sei, sondern allein in der veränderten und gesteigerten Rcaktio ^ 
fähigkeit des Körpers. Offenbar denkt dabei aber v. 
nicht an echte anaphylaktische Vorgänge. Denn 
„ . . . man wird mir entgegnen, dass ich ein Y an die Stelle ^ 
X setze. Nun das stimmt, das ist vollkommen richtig. Es un ^ 
liegt keinem Zweifel: veränderte oder gesteigert^ ^ 
tionsfähigkeit ist nichts anderes, als Disposition. * 
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damit sind wir dorthin angelangt, dass wir es direkt 
aussprechen, dass das Scharlachproblem nicht ein 
sonderbares, ein spezifisches Problem ist, sondern dass 
es aufgeht in dem grossen Problem, dessen Namen lautet: 
Disposition“. Damit ist also nicht eine schärfere Herausarbeitung 
der Frage im Sinne anaphylaktischer Vorgänge gegeben, wie wir sie 
zu Beginn des Kapitels „Scharlach" als wenigstens diskutierbar an¬ 
genommen haben, sondern vielmehr eine Verwässerung des ganzen 
Problems. 
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Entgegnung auf die Polemik Arneths in seinem Referate: 

„Die nentrophilen Leukozyten und ihr Blutbild“, 

in diesen Beiträgen Bd. I, Heft 1, 1912, Abteilung: £hrgebnisse. 

Von Oberarzt Dr. V. Sc hi Hing-Torgau, 
kommandiert zum Institut für Schiffs- und Tropenkrankheiten. 


Arneth (1) hat ein zusammenfassendes Referat über die 
Lehre von der Kernverschiebung der neutrophilen Leuko¬ 
zyten entgegen wissenschaftlichen Grepflogenheiten zu einer durch¬ 
aus subjektiven, teilweise persönlichen Polemik gegen meine mehr¬ 
fachen Arbeiten auf diesem Gebiete benutzt. Ich bin zu meinem 
Bedauern genötigt, darauf zu antworten, da Arneth ein Schweigen 
dazu wie geschehen als Zustimmung deuten würde. ' 

Es ist nur möglich, die hervorstechendsten Unrichtigkeiten hier 
zu zeigen; in der Sache selbst findet sich alles, was ich darüber zu sagen 
hätte, in meinen Arbeiten ausführlich und ohne Voreingenommenheit 
unmissverständlich ausgeführt. Ich verweise also dringend jeden 
Nachuntersucher auf meine Originalarbeiten (siehe Literatur), 
aus denen Arneth allerdings das mit seinen Ansichten 
Üb ereinstimmende in dankenswerter Weise zitiert, das 
Entgegenstehende aber in oft zu beanstandender Weise 
bekämpft. 

Es ist ein Phantom Arneths, wenn er trotz meiner vier teil¬ 
weise ausführlichen Arbeiten (Lit. 5, 6, 7, 9) über die Kemverschie- 
bimg, in denen ich mich nach allen Kräften bemüht habe, für diese 
einzutreten und werbend ihre allseitige Anw^endung in der Praxis ge¬ 
fordert habe ^), mich erstaunlicherweise gegen die klarliegenden Tat¬ 
sachen in das Lager der widerwillig nachgebenden oder „völhg ablehnen¬ 
den“ (S. 204) früheren Gtegner verweist, weil seine missverständliche 
Auffassung meiner ersten Arbeiten (2 imd 4) mich nun ein für alle Male 
dorthin versetzt hatte. 

Es heisst, sich der Einsicht verschliossen, wenn Arneth 
meine von ihm zitierte Erklärung (S. 204), dass meine ersten Arbeiten 

^) Dazu kommt noch mein von Arneth nicht berücksichtigte Buch: „Das 
Blutbild und seine klinische Verwertung“. Fischer, Jena 1912. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



432 


V. Sohilling. 


[2 


Digitized by 


(2 und 4) nie seine ganze Lehre, sondern nur einen Teil (sc. theoreti¬ 
schen!) angegriffen hätten, als „nicht verständlich“ beiseite schiebt 
(S. 204 unten), anstatt nun wenigstens seine Auffassung dieser Arbeiten 
zu revidieren. 

Es ist unrichtig, wenn Arneth zur weiteren Begründung meiner 
früheren Gegnerschaft fortfährt: (S. 204 imten) „di^ Bemerkung ist 
nicht verständlich, zumal mit Hinblick auf die Ausführungen, die beide *) 
in der ersten Sitzung der hämatologischen Gesellschaft in Berlin (75) 
gemacht haben. Schilling gibt dies an anderer Stelle auch selbst 
zu (102, S. 160 Fussnote)“. 

Der zitierte Vortrag rührt von Brugsch (3) ganz allein her, 
wie Arneth sehr wohl bekannt (S. 190) ist! Ich bin w^er von Brugsch, 
noch im Protokoll als Mitvortragender genannt; Brugsch beruft sich 
nur bezüglich seiner neuen Stellungnahme auf unsere gemeinsamen 
Untersuchungen wie auf verschiedene andere Literatur. (Gleich darauf 
folgt zudem bei Brugsch der Satz, 1. c. S. 85: ,,Die Verschiebung des 
neutrophilen Blutbildes bei manchen Infektionskrankheiten wird zu¬ 
gegeben, doch berulit sie nur zu einem geringen Teil wirklich auf dem 
Auftreten von Jugendformen“!!). 

Die zitierte Fussnote lautet: ,,In der Diskussion, die sich an einen 
Vortrag von Brugsch anschloss, trat allein Pappenheim für den 
richtigen Kern der Arnethschen Lehre ein, wenn er auch die Methodik 
ebenfalls zurückwies.“ Ich selbst habe aber überhaupt nicht in 
der Diskussion über die Arnethsche Verschiebung gesprochen, sondern 
über ganz andere Dinge: über die Beobachtung segmentierter lympho- 
zytärer Kerne in Exsudaten, eine Beobachtung, die als Stütze der von 
Brugsch imd mjir beschriebenen Beeinflussimg der Kemform durch 
amöboide Bewegung dienen sollte; meine kurze Bemerkung berührt 
aber das Faktum der Arnethschen Kern Verschiebung gar nicht, weder 
bestätigend, noch negierend (siehe Protokoll, Lit. 3). 

Es ist also irreleitend, wenn Arneth aus diesem Vortrag 
von Brugsch (S. 204) und aus der Diskussion (S. 191) meine Stellung 
zur Arneth-Frage überhaupt begründet, und es ist selbst dann noch 
einfach unrichtig, wenn er annimmt, dass ich den zu jener Zeit ein¬ 
genommenen Standpimkt heute nicht mehr hätte (S. 191, S. 204). 

Es ist unrichtig, dass ich unsere Theorie von der Kernbeein¬ 
flussung durch die amöboide Bewegung nicht mehr erwähnt hätte 
(S. 204 unten). In der Kritik (7) habe ich sie S. 144 xmd 145 referiert 
und aufrecht erhalten; auf diese habe ich stets wieder verwiesen. 

Ich fordere Arneth hiermit auf, mir eine Stelle aus den 
beiden Arbeiten (2 und 4) zu zeigen, die das Faktum der 
Verschiebung an sich sowie ihre klinische Anwendbarkeit 
irgendwie in Zweifel zieht. Nichts als die theoretische Beurteilung 
der Kemsegmentierung ist angegriffen. 

Es ist daher positiv unrichtig, wenn Arneth mir mehrfach 
eine Stellungsänderung zu meinen ersten Arbeiten vorwirft (S. 189, 
191, 204—205, 208 u. a.); diese Stellungsänderung ist nichts als die 
von Arneth erst später gemachte Wahrnehmung, dass ich in der Tat 
seine ganze Lehre gar nicht verwarf, wie er es im Groll gegen Brugsch 

*) Brugsch und Schilling. 
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aus den Arbeiten herauslas. Es ist doch sehr wesentlich, dass 
Brugsch gerade auf Grund der gemeinsamen Arbeit mit mir, offen und 
wissenschaftlich korrekt seine ganz ablehnende Haltung revidierte und 
das Vorhandensein einer wirklichen Kern Veränderung ohne Kunstpro¬ 
dukte zugab, wenn er mit mir auch ganz der Ansicht war, dass die 
Arnethsche Kemverschiebung kein Ausdruck rein jugendlicher Ver¬ 
änderung sein könnte. 

Es ist eine persönliche uud kränkende Bemerkung, 
wenn Arneth schreibt (S. 205): „Es darf hervorgehoben werden, da^ 
wir auch bei Brugsch früher ein ähnliches Verlassen des ersten Stand- 
pimktes gesehen haben, nachdem derselbe als falsch nachgewiesen war. 
Die Zuverlässigkeit der Beobachtimgen der Autoren ist daher vorsichtig 
einzuschätzen.‘‘ 

Die von Brugsch und mir (2) beobachtete Beeinflussung der 
Kemform der Neutrophilen durch amöboide Bewegung, von der hier 
die Bede ist, habe ich nirgend zuröckgenommen, noch ist sie als falsch 
nachgewiesen ; ich habe meine Stellung ihr gegenüber nie verändert; 
bereits in der Arbeit mit Brugsch haben wir ihr nur eine Teilrolle 
insofern zugesprochen, als die Altersveränderung vorher den Kem in 
die Stabform gebracht haben musste, ehe die Abteilung von Segmenten 
durch sie überhaupt möglich erscheint. Wir haben daneben die Ver¬ 
änderung der Form der Segmente hervorgehoben, um gegen Arneths 

Arneth zitiert dagegen (S. 208) Sternberg und Weidenreich; beide 
liegen vor unserer Arbeit (1905 und 1908); weiter Naegeli 1912 und zwar in 
folgender Weise (!!). Naegeli (Lehrbuch 1912, S. 232): „Die Neumann- 
Gr awitzsche Behauptung, dass die Bewegungsphänomene die Kempolymorphie 
erzeugen und wieder aufheben können, ist durch eine Unmenge von Tatsachen 
widerlegt worden, deren eingehende Erörterung mir angesichts der durchaus ver¬ 
schiedenen Form bei N. Eos und Ma völlig überflüssig erscheint.“ 

Hier hört Arneth auf; Brugsch und Schilling sind vernichtet! 
Wie lautet der nächste Satz bei Naegeli? „In neuester Zeit haben auch 
Brugsch und Schilling durch Dunkelfelduntersuchungen diese Ansichten völlig 
zurückgewiesen. * * 

Durfte Arneth also dieses Zitat überhaupt gegen uns an¬ 
wenden? 

Naegeli weiss, was Arnelh nicht bemerken will, dass die Neu mann- 
Grawitzsche Anschauung in der Tat behauptet, die Kernpolymorphie sei 
ein Trugbild, eine Verzerrung durch die amöboide Bewegung, während 
Naegeli und wir sie für eine echte Stnlktur halten. Naegeli führt die Poly¬ 
morphie auf die „Sphäre“ zurück, hat aber unsere Einwirkung der Bewegung 
auf Zahl, Form und Grösse der Segmente nirgends abgoviesen, sondern sie 
im Gegenteil auch weiter (S. 234 bei Naegeli) ausdrücklich zitiert (natürlich 
wird Naegeli dafür von Arneth S. 181—182 durchaus diskreditiert). 

Arneth ignoriert hier einfach, dass wir auch die K- und S-Form 
seiner Segmente durch unsere Utitersuchungen als haltlos hinstellten 
und wir ihre Umformung unzweifelhaft beobachteten. 

Im übrigen ist von niemand, weder von Sonnenburg-Kothe noch 
Arneth noch Weidenreich, eine Nachprüfung im Dunkelfeld vorge¬ 
nommen, so dass die von uns ab und an sicher gesehene Abteilung 
von neuen Segmenten nach wissenschaftlichem Gebrauch bestehen 
bleibt. Wenn Weidenreich (8) neuerdings dagegen die Lappung anderer 2iellen 
anführt (1. c. S. 56), so ändert das an dem Faktum unserer Beobachtung nichts, 
nur an ihrer Allgemeingültigkeit, die wir nie behaupteten! 
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Unterscheidung von K- und S-S^menten zu protestieren; ich nehme 
bis heute an, dass die amöboide Bewegung bei der wirklichen anscheinend 
sehr ungesetzmässig verlaufenden Abteilung der Segmente, deren 
Ausbildungsmöglichkeit natürlich eine immanente Eigenschaft des 
Neutrophilenkemes sein muss, von wesentlichem Einfluss ist. 

Es ist irreleitend, wenn Arneth dazu aus meiner zweiten 
Arbeit referiert, dass ich nimmehr den Kern als unbeteiligt an der amö¬ 
boiden Bewegung bezeichnete (S. 189): „Es ist diese Stellxmgsänderung 
von Schilling besonders hervorzuheben, da er doch in der gemeinsamen 
Arbeit mit Brugsch die amöboide Bewegung als eigentlichen Seg¬ 
mentierungsgrund angenommen hatte.“ — In der betreffenden Arbeit 
habe ich am Eingang des Abschnittes über die Kemstruktur auf die 
kurz vorher erschienene Arbeit mit Brugsch hingewiesen und ihre Resul¬ 
tate mithin aufrecht erhalten, sogar in einer Arneth w'ohlbekannten 
(S. 189 mitten) Definition rekapituliert. Bei der folgenden genauen 
Untersuchung des Mechanismus (!) der amöboiden Bewegung konsta¬ 
tierte ich nun ein gewissermassen aktives Beteiligtsein der Zentral¬ 
gruppe des Leukozjrten, während der Kern passiv mitgeschleppt wird. 
Also: der Kern ist direkt (!) unbeteiligt bei dem ganzen Zustandekommen 
der Bewegimg! — Wie er indirekt ihr unterworfen ist, durch sie affi- 
ziert wird, das zeigte die vorige Arbeit imd die erwähnte Definition. 

Arneth hat die ganze Frage bis heute nicht richtig au^efasst! 

Ich muss den von Arneth erhobenen Vorwurf [s. o.] 
entschieden zurückweisen, denn er gründet sich auf eine nach¬ 
weislich irrige Auffassung meiner Arbeiten, eine missverständliche Zi¬ 
tierung aus dem Zusammenhang gerissener Sätze; ich mus fest¬ 
ste llen, dass die von Arneth mir in steter Wiederholung vorge¬ 
worfene Stellungsänderungen, das angebliche stillschweigende Verlassen 
meiner Ansichten und die behaupteten Widersprüche auf der gleichen 
durchaus unrichtigeu Auslegung dieser Arbeiten beruhen und mit un¬ 
richtigen Belegstellen nachzuweisen versucht w'erden. Ich muss 
schliesslich betonen, dass ein sachlicher Grund zu dieser rück¬ 
wirkenden Polemik nicht auffindbar ist und dieselbe nur unternommen 
wird, um meine Stellung als teilweiser Gegner persönlich 
zu erschüttern. 

Es ist überhaupt in jeder Weise unrichtig, dass mein Stand- 
’ punkt zur Arneth frage allgemein sich irgendwie geändert hat. Die 
Unterscheidung stabkerniger Formen ist nicht das Novum, das Arneth 
zu meinen Ungunsten daraus macht (S. 204 unten etc.). Schon meine 
allererste Arbeit mit Brugsch (2) enthält die Grundlagen meiner An¬ 
schauung über die gesamte, heute vertretene Auffassung der Arneth- 
frage, wie ich Lit. 9, S. 199 zitierte: „in der mit Brugsch publizierten 
Arbeit haben wir derartige extreme Kernstabfiguren zahlreich ab¬ 
gebildet (Fol. haematol. Bd. 6, Heft 4)“. 

Beweis: zweiter Schlusssatz der Arbeit (2): ,,Der Reifungsprozess 
des Kernes besteht in einer kontinuierlichen Umbildung des jugend¬ 
lichen bläschenförmigen Myelozytenkemes zum schmalen, kompakten 
Kemstabe der reifen Leukozyten, der sich im engen Raum der Zelle 
naturgemäß vielfach krümmt.“ 
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Weiter: Unterschrift unter Fig. 3 der Arbeit (Lit. 2): ,,Junge 
Leukozyten: Protoplasma leicht basophil mit wenig tingierten neutro¬ 
philen Granula. Der Kern ist plump, blasig, von durchsichtig netz¬ 
artiger Struktur mit 2—4 deutlichen Nukleolen im allgemeinen.“ „Alte 
Leukozyten: Kemstab verschmälert, fleckig dunkler gefärbt, meist 
lang und vielfach gewimden, mit Knospen und Auswüchsen besetzt. 
Deutliche neutrophile Kömelung. Im ganzen kleiner resp. wasser- 
ärmer als die vorigen“. Unter den abgebildeten Zellen befinden 
sich stabkernige pathologische gereifte Formen aus dem 
Fieberblut bei Rieumonie, die wir ihrem Alter nach hinter Segmen¬ 
tierte setzten (siehe 1. c. Fig. 2). Das sind genau die gleichen Gruppen, 
die ich auch heute noch imterscheide, nur die Nomen^tur ist an dieser 
Stelle selbstverständlich noch nicht ausgebildet, da erst hier meine 
ganzen später (1911) publizierten jahrelangen praktischen Prüfungen 
begannen und konsequent ausgebaut Wurden. 

Es ist zu beanstanden, dass Arneth meine mit ihm von An¬ 
fang an übereinstimmenden klinischen Befunde der Verschiebung mit 
Wendungen einleitet, wie „Schilling gibt zu“ (S. 209), „Schilling 
räumt ein“ (S. 209) usw., da ich niemals das G^enteil aussprach. 

Es kommt eine ganze Kette von kleineren Unrichtig¬ 
keiten bezüglich der Abgrenzung der einzelnen Zellklassen 
hinzu, die ich nicht alle hier ausführen kann, z. B. habe ich nie die im 
normalen Blut vorkommenden Stabkemigen als pathologisch angesehen 
(Arneth S. 206) oder als degenerativ, sondern stets als Übergang zwischen 
Myelozyten und Segmentkemigen (abgebildet Lit. 7, S. 139 und genau 
festgelegt Lit. 9). Es ist keine in bedenklichem Grade gestei¬ 
gerte Unsicherheit (Arneth S. 213 oben), wenn ich sage, dass diese 
normal im Blute kreisenden Formen sich „wahrscheinlich“ imd „ver¬ 
mutlich“ noch segmentieren, sondern eine wissenschaftlich korrekte 
Fassung einer Sache, die auch bei Arneths Erklärung nie etwas anderes 
ist als Vermutung; niemand kann im Ausstrichpräparat die be¬ 
treffende Zelle weiter beobachten imd positiv behaupten: sie tut es! 

Ist es nicht für ein Referat nach allem Gebrauch un¬ 
angebracht, nur Gregengründe anzuführen, die Vorzüge der neuen 
Methode aber zu verschweigen? Fällt Arneth nicht selbst in den 
angeblichen Fehler, seiner Gegner Urteile ohne jede Nachprüfung 
vorzulegen ? 

Wo steht ein einziges Wort Arneths, dass allerdings meine 
neue Methodik die Einbeziehung in das gesamte Differentialbild der 
Leukozyten gestatte, so dass dessen Vielseitigkeit sehr gesteigert wird? 
Wo die praktisch ungemein wesentliche Tatsache, dass in 
meiner Methode die Feststellung der Verschiebung in wenigen Minuten 
m^lich ist, wobei noch die Differentialzählung der anderen Klassen 
mit eingeschlossen ist? Wo ist ein Einwand gegen das allerwichtigste 
meiner Verbesserimg der praktisch viel zu umständlichen Aufzeichnung 
des von uns gleich wichtig erachteten klinischen Verschiebungsbildes? 
Ich habe behauptet, dass meine sehr einfache Methodik 
klinisch das gleiche für Diagnose und Prognose leistet, wie 
der komplizierte Arnethsche Schemenbau. 
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Warum entlädt sich der Zorn Arneths nicht ebenso über Sonnen¬ 
burg und Kothe, die doch sogar die Unterabteilung der ersten Klasse 
aus praktischen Gründen fortliessen ? Weil sie an ihxom rein septischen 
Material Arneths Theorien bestätigt fanden (wie ich sie ebenfalls 
hierfür grösstenteils bestätigt habe), Arneth also genehm sind» 

Ist es nicht durchaus subjektiv von Arneth, ohne Beweis zu be¬ 
haupten (S. 216 oben), dass Scherschmidts Arbeit unter der Anwen¬ 
dung meiner Methodik (Differentialleukozytometer) gelitten habe, 
während dieser selbst stets seine Befriedigxmg über dieselbe aussprach 
und allein durch sie in der Lage war, in der zur Verfügung stehenden Zeit 
das grosse klinische Material zu verwerten ? Seine Resultate sind nach 
Scherschmidts imd unserer Ansicht denen Gotheins (mit Arneth- 
schem Schema) praktisch gleichwertig und mit unvergleichlicher Zeit¬ 
ersparnis gewonnen. 

Wie kann Arneth am Schluss beweisen, dass Gothein, mit 
dem ich ebenfalls genau bekannt war, zu Arneths Methodik zurück¬ 
gekehrt (S. 221) ist, während er vorher selbst anführt, dass er sie nur 
beibehielt (S. 204)! Gothein war für seine Inaugural-Dissertation 
die Aufgabe gestellt, gerade die Arnethsche Methode zu prüfen, 
die bei Malaria noch nicht angewendet war. Gothein waren nur einige 
Verbessenmgsvorschläge bekannt, die unzweckmässig waren. Meine 
Methode wurde ihm erst bekannt, als er seine Arbeit fast beendet hatte. 
Er befindet sich also in der Lage der vielen Nachuntersucher, die bisher 
keine brauchbare Vereinfachimg fanden und somit durch Fortlassung 
der K- und S-Abteilimgen sich wenigstens die Arbeit erleichterten. 
Noch kein Untersucher, der von Arneths Technik (!) abging, 
ist bisher meines Wissens zu ihr zurückgekehrt. 

Am Schlüsse seines Sammelreferates kommt endlich 
Arneth zu dem überraschenden Resultat^), dass die Zahl 
derer, die anderer Ansicht als Arneth sind, nur eine geringe sei (S. 220). 
Ich stelle hiermit fest: 

Die Mehrzahl der namhaften Arbeiten haben Arneth nicht un¬ 
bedingt zugestimmt (siehe Lit. 7). Einfache Nachuntersucher be¬ 
hielten selbstverständlich seine Methodik bei! 

Sonnenburg und Kothe geben ihm theoretisch recht, verein¬ 
fachen aber seine Methodik zu einem Rudiment. 

Ich selbst habe stets die Wichtigkeit der Arnethschen Befunde 
sowohl theoretisch wie praktisch durchaus anerkannt, halte aber die 
Allgemeingültigkeit seiner Theorie der Leukozytose hämatologisch für 
unrichtig, seine ganze Technik für unglücklich. 

Alle kritischen Nachuntersucher haben die Bestimmung der K- 
und S-Form der Segmente fortgelassen. 

Die detaillierte Altersanordnung nach der Zahl der S^mente in 
die Klassen 2—6 ist eine Arnethsche Erfindung trotz seines Protestes 
(S. 138), die vor ihm und nach ihm von keiner namhaften Seite an- 


^) Es soll damit nioht gesagt werden, dass Arneth die gegenteiligen Ansichten 
totsohweige, aber trotzdem er sie anführt, zieht er dieses durch genaues Studium 
seiner eigenen Arbeit widerlegbare Fazit. 
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erkannt ist^); dagegen ist die Segmentierung an sich seit Ehrlich 
fast unangefochten als Reifezeichen angesehen worden, so dass die 
Anerkennung der ersten Klasse als jüngste im allgemeinen nie bekämpft 
wurde. Keine der von Arneth angeführten Zitierungen sagt aber aus¬ 
drücklich, dass noch innerhalb der Segmentierten strikte Altersunter¬ 
schiede nach der Segmentzahl einzeln statthaft sind. 

Ausser anderen sind noch gegenteiliger Meinmig bezüglich der Be¬ 
deutung der Verschiebung und der ganzen Auffassung Arneths z. B. 
Türk, Naegeli, Pappenheim, L. Michaelis, Brugsch und das 
Grawitzsche Lehrbuch, mithin Namen von Gewicht. 

Neu sind zur Arneth sehen Lehre hinzugekommen eine Reihe von 
mehr oder weniger glücklichen Verbesserungen, die alle aus dem Be¬ 
dürfnis einer Vereinfachung seiner für die Praxis ungeeigneten Methodik 
hervorgingen, von denen sich z. B. die Sonnenburg-Kothesche bei 
Appendizitis, die meinige ganz allgemein hämatolögisch für uns sehr 
bewährt hat. Jeder Beweis von seiten Arneths steht noch aus, dass 

Weidenreich, der seine Erfahrungen an ^normalem Blut gesammelt 
hat, hat sich meines Wissens früher (1908) nicht ganz bestimmt geäussert und 
«agt jetzt (Lit. 8, S. 50): kompakte, kugelige oder nierenförmige Kerne sind selbst¬ 
verständlich jünger als gelappte; „freilich ist dabei nicht gesagt, dass ein Kern 
mit fünf Lappen älter oder „reifer“ sein muss, als ein solcher mit zwei. Aber ich 
habe den Eindruck, dass dem doch so ist und zwar deswegen, weil die Lappung 
einen progressiven, d. h. einen in der Entwicklung überhaupt gelegenen Prozess 
darstellt.“ Diesen allgemeinen Eindruck hatten auch Brugsch und ich (2), sahen 
ihn aber gerade in der „Verschiebung“ aufgehoben durch die unserer Ansicht nach 
sehr reifen, unsegmentierten Zellen. Wenn Weidenreich weiterhin gegen uns 
überhaupt gar keine Altersunterschiede gelten lässt, so kann er auch nicht beweisen, 
dass seine Segmentierten älter sind, zumal segmentierte Myelozyten und 
Metamyelozyten gut bekannt sind. Weidenreich schliesst: „Weim aber, 
wie sie glauben (Brugsch und Schilling), die amöboide Bewegung die Ursache 
der Segmentierung und diese, nur progressiv veränderlich ist, dann haben doch 
erst recht vielfach gelappte Kerne schon eine grössere Lebenstätigkeit hinter sich, 
als nicht oder wenig gelappte; gerade darauf kommt es aber wohl bei der Beurteilung 
eines Krankheitsbildes aus dem Blutbefunde an.“ Das ist mir aus der Seele 
gesprochen; die meines Erachtens degenerierten Zellen sind ja gehemmt in 
ihrer Entwicklung ohne „Lebenstätigkeit“; sie sind alt und überreif gew^orden, 
ohne ihre Segmentierung auszubilden, während „lebenstätige“ Zellen das schon 
in einem viel jüngeren Stadium fertig brachten; Krüppel sind nicht „lebens¬ 
tätig“. 

Ira übrigen betrachte ich nach wde vor die Frage des Mechanismus der 
Segmentierung in dieser Sache als „nebensächlich“ (S. 208) gegenüber der Haupt¬ 
sache ihrer Unregelmässigkeit und setze die volle Stelle her, um zu zeigen, wie 
unmissverständlich ich mich ausdrückte (Lit. 7, S. 145): 

„Lassen wir die Entscheidung in dieser nebensächlichen Streitfrage dahin¬ 
gestellt, Tatsache ist, dass jedes Giemsa-Ausstrichpräparat genau gleichproto¬ 
plasmatische und gleichgrosse Leukozyten mit gleichdunklen Kernen, also augen¬ 
scheinlich gleichsten Reifezustandes mit der verschiedensten Kemzahl und Zu¬ 
gehörigkeit zu Arneth sehen Klassen zeigt, z. B. Zelenski (30), da^s überall 
die Form der Segmente durchaus willkürlich aussieht, die Einteilungen an den 
verschiedensten Stellen und zu verschiedensten Teilstücken erfolgen kann — 
kurz, dass, obgleich eine allgemeine Gültigkeit vorhanden ist, im einzelnen die 
Einteilung nach Zahl und Art der KernU^ile durchaus wertlos, unpraktisch und 
übertrieben ist.“ (Es handelt sich hier nur um Klasse II—V Arneths). 

Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 2. 29 
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seine praktisch das vielfache an Zeit erfordernde Methodik wichtige 
Resultate zeitigte, die mit diesen nicht zu erhalten wären (bis auf die 
praktisch imwichtige Rechtsverschiebung!). 

Neu hinzugekommen ist ferner meine (und anderer) Er¬ 
klärung der Verschiebungszellen durch pathologisch ver¬ 
änderte Stabkernige, der sich Naegeli schon angeschlossen 
hat, und die die von hämatologischer Seite stets angefochtene All¬ 
gemeingültigkeit der Arnethschen Verbrauchstheorie für viele Ver¬ 
schiebungen ganz, die meisten teilweise aufhebt. 

Ich verlange von Arneth den objektiven Beweis, dass die hoch¬ 
gradige Verschiebung im Verlauf des Typhus mit dem höchsten Ver¬ 
schiebungsindex (bis 2 : 1 einfache Stabkemige) auf die gleiche Weise 
zustande kommt, wie die zahlenmäßig gleiche Aniso hypocytose der 
Sepsis, die ein durchaus verschiedenes histologisches Blutbild (zahl¬ 
reiche jugendliche Formen) und einen gegensätzlichen Zahlen verlauf bei 
gleichem Verschiebimgsindex (Kothe) aufweisen. Während bei Sepsis 
riesige Massen von neuen Leukozyten gebildet und verbraucht werden 
bis zur Erschöpfung des ^Markes, habe ich (u. a.) bei Typhus im Ver¬ 
lauf (!) weder im peripheren Blut noch im Knochenmark die geringsten 
Anzeichen von einer Hyperproduktion, dagegen meinem Urteil nach 
alle Zeichen einer frühen und schädigenden degenerativen Hemmung der 
Neutrophilen gefunden, durch die zwanglos der periphere Blutbefund 
zu erklären ist. In der Initialhyperleukozytose kommen natürlich 
auch dort jüngere Formen vor! Das Urteil bleibt der Zukxmft über¬ 
lassen. 

Die neue Arnethsche Einteilung (erwogen bereits 1904, aber nicht 
eingeführt bisher) ist unannehmbarer als die alte, wie folgendes Ver¬ 
gleichsschema zeigt: 


Unsegmentiert Segmentiert 

Autoren 

M 

1 1 j i 

w T I II ! ni IV V 

: 1 ^ 

Arneth alt (ohne K u. S) 

M 

Wa 

i 1 ' I i 

Wb Ta Tb i n 1 III IV ; .V 

1 i ! 1 : 

' Arneth neu 

Myelocyt 

Metamyelocyten Polymorphkernige 

i PapTOnheim (normale. 

1 Entwickelung 

Myelocyt 

kem^e ' Segmentkernigo Schilling-Torgau 


1. Klasse (ungeteilter Kern) ' polymorpher Kern j Sonnen bürg-Kothe 


Wozu Wa- und Wb-Zellen, Ta- und Tb-Zellen ? 
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Wenn Arneths frühere W-Zellen Myelozyten sind, während sie 
ihnen nur nahestehen sollten (mithin in der Tat teilweise Pappen¬ 
heims linkem Flügel der Metamyelozyten angehörten, wie ich es richtig 
auffasste), ist es ganz unnötig, sie abzutrennen. 

Wenn Wb-Zellen glatte, nicht segmentierte Kerne fortgeschrittener 
Reifung, die echte Zwischenform zwischen Myelozytenkem und Seg- 
mentkem haben, so entsprechen sie ganz und gar meiner Abteilung der 
„Jugendlichen“ (eigentliche Metamyelozyten), die ich bereits in die 
Technik einführte, während Arneth sie nie wirklich angewendet hat. 

Wenn Ta-Zelle nicht weiter zu definieren ist, als „eine Zelle, die 
die Mitte zwischen Wb und Tb hält“, so verdient sie keine Ab¬ 
sonderung, sondern muss nach Gutdünken bald hier, bald dorthin 
leicht anzugliedem sein. Der Form nach dürfte sie der einfach oder 
normal Stabkernigen entsprechen, die ich aus praktischen Gründen 
trotz geringer Kemstruktunmterschiede nicht mehr besonders einreihe, 
sondern bewusst und mit gutem Erfolg (siehe Lit. 9) mit den patho¬ 
logischen Verschiebungszellen in die Klasse „Stabkernige“ zusammentat. 

Arneth zeigt mit seinen neuen Vorschlägen, die imverhältnis¬ 
mässig seine erste Einteilung der ersten Klasse war: die W-Zellen 
müssen auf Kosten der T-Zellen erweitert werden, also die eine Klasse 
der T-Zellen wird in drei Abteilungen gespalten. Er bezeichnet Jetzt 
selbst die „tiefgebuchteten“ T-Zellen linker Flügel als Wb-Zellen, d. h. 
„wenig gebuchtete“ Zellen zweiter Ordnung; seine Einteilung war also 
nicht histologisch. Die vielen Buchstabenbezeichnungen sind ganz ausser- 

^) Pappenheim und ich stimmen ganz genau in der allgemein bekannten 
Definition des Myelozyten überein! Warum weist Arneth bezüglich Meta- 
myelozyten nur auf den Atlas Pappenheims hin, wo er ihm recht zu geben 
scheint? (Bd. 1, Prot. 4, Fig. 9 und 10 und Tafel XI und XII, Fig. 59, 65)? 
(S. 206, 214). 

Warum sagt Arneth nicht, dass Pappenheims Atlas, Bd. 1, Prot. 40, 
Fig. 29 und 30 Metamyelozyten abbildet, die W-Zellen sind? („Die Kemeinbuch- 
tung darf die Mitte des rund gedachten Myelozytenkemes nicht überschreiten“, 
Arneth). 

Warum nicht, dass Pappenheim, Suppl. Prot. 49, Fig. 62, eine Zelle 
ausdrücklich als Metamyelozyten bezeichnet, die genau identisch mit meinen 
„Jugendlichen“ Durchschnittsform ist? 

Warum nicht, dass Pappenheim ebendort (Fig. 64, 65, 69) typisch 
Stabkernige meiner Bezeichnung nicht als Metamyelozyten, sondern 
als Polynukleäre rangiert, um ihrer ganzen Reife gerecht zu werden? 

Pappen heim selbst sagt S. 23: „Das Bild zeigt neben unreifen Pol 5 mu- 
kleären (Metamyeloz 3 den).also unreif (!) ist wesentlich. 

Pappenheim hat immer betont, dass er überhaupt weniger auf die Kem- 
form, als auf den ganzen Charakter der Zelle Wert legt, ebenso wie ich, denn ich 
habe auf der Tafel zum Differentialleukozytometer selbst eine jugendliche Seg¬ 
mentierte als „Jugendliche“ mit abgebildet. 

Dem Sinne nach ist meine Definition des Metamyelozyten durch¬ 
aus richtig; die Unstimmigkeiten auf beiden Flügeln fallen nicht mir zur Last. 

Falsch ist dagegen Arneths Definition des Myelozyten von jeher gewesen, 
da er die W-Zellen von ihnen ohne histologische Notwendigkeit ablöste imd da 
auch W-Promyelozyten sehr häufig schon sind. Es wäre mir aber nie einge¬ 
fallen, bei diesen schwer abschätzbaren Übergängen daraus Arneth einen Vor¬ 
wurf zu machen 
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ordentlich schwer verständlich zu machen, weil sie jeder Anschaulichkeit 
entbehren zumal man schon S-,U- undV-Formen der Kerne in anderem 
Sinne vor Arneth kannte! 

Pappenheims Metamylozyten sind nicht von mir, sonder von 
diesem selbst mit Arneths gesamten W- und T-Zellen theoretisch 
identifiziert worden, während ich genau das, was Arneth mit jetzt 
vorhält, in meiner letzten Arbeit (9) durch ein leicht verständliches 
Schema gekennzeichnet hatte. Meiner Ansicht nach sind nur die 
4 % normal Stabkernigen als Metamyelozyten des äussersten rechten 
Flügels noch solche; ich sagte, sie gingen ohne scharfe Trennung darin 
über. 
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Mindestens dieses absolut klare Schema^), das Arneth vorlag, hätte ihni 
zeigen müssen, dass meine Auffassung der Arnethschen EinteUung und ihre 
Identifizierung mit Pappenheim und mir genau so, wie die seinige ist; war ihm 
das früher nicht klar gewesen, da ich es nirgends so kurz (niemals aber etwas dem 
Widersprechendes!) ausgeführt hatte, so erforderte Objektivität das zu bemerken 
und nicht „eine Polemik zu inszenieren“! 

Es ist hier angedeutet, dass W-Zellen in der Tat teilweise Myelozyten sind; 
dass Stabkemige teUweise Zwischenformen letzten Grades sind und dass die dege- 
nerativen Stabkemigen nicht solche Übergangsformen, sondern im unsegmen- 
tierten Zustand verharrende Formen sind. 

Sonst habe ich aber immer wieder darauf hingewiesen, dass meine 
Verschiebungs-Stabkernigen in der Praxis keine Metamyelozyten (nor¬ 
male Zwischenformen) mehr sind, insofern sie das Charakteristikum 
der Jugend und des ungestörten Überganges in die Segmentierten 
vermissen lassen. Metamyelozyten dieses Reifestadiums (mit Keni- 
pyknose oder sehr langem gewundenen und bizarr verbogenem Kern- 
stabe) fehlen im normalen Blutgebilde, da sie bereits sich segmentiert 
hätten. Pappenheims und Sonnenburg-Kothes Einteilung sind 
in Spezialfällen brauchbar, aber bei vielseitiger Anwendung fällt, wie 

^) Schema aas Arbeit Lit. 9. 
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ich gezeigt habe (Lit. 7, S. 167 und 176) mancher wichtige Unterschied 
des Blutbildes fort. 

Ich halte meine Einteilung als einfach, histologisch 
leicht abgrenzbar und praktisch erprobt durchaus aufrecht 
und betone, da ich ja überhaupt ein Verteidiger des nicht theoretischen 
Teiles der Arnethschen Verschiebungslehre trotz Arneth stets ge¬ 
wesen bin, dass sie selbst für die Arnethschen Befunde ebenso brauchbar 
ist, weil unsere Befunde genau identisch sind, nur ihre histologische 
und theoretische Wertung eine andere ist. Der Name Metamyelozyt, 
den ich auf Pappenheims Wunsch nebenbei beibehielt, bleibt viel¬ 
leicht besser für die ganz normalen Zwischenformen zwischen Myelo¬ 
zyten und Segmentierten bewahrt, da er sonst zuviel umfasst. 

Ich schlage demnach vor: 

Myelozyten (M+Wa); Jugendliche (Zwischenform) (Wb + Ta 
teilweise); Stabkernige (Rest Ta + Tb); Segmentkernige (II—^V). 

Eine Einigung wird aber noch lange illusorisch bleiben, 
wenn Arneth selbst seine Anhänger, weil sie ihm nicht blind 
folgen können, diskreditiert! 

Ich bemerke ausdrücklich, dass ich noch zahllose Ein¬ 
wände zu machen hätte, nur Greduld des Lesers und eigene Zeit 
nicht weiter in Anspruch nehmen kann; etwas hier nicht Berührtes, 
z. B. bezüglich „FieberzellenTürks, Behauptung der Nichtexistenz 
meiner „Stabkernigen“ (die doch einfach identisch sind mit Tb-Zellen 
der Verschiebung) etc. etc. ist nicht als schweigende Zustimmung 
oder wieder als Stellungsänderung anzusehen. 

Zu berichtigen habe ich in meiner Arbeit (Lit. 7, S. 158). 

Nicht Pottenger und Busse, sondern nur Busse allein fand keine 
Übereinstimmung der Phagozytose mit der Arnethschen Klasse (über 
Pottenger siehe Arneth S. 201). Übrigens konnte auch Buchanan 
(zit. von Chamberlain und Vedder, Philippin. Journ. of Science, 
Bd. 6, 1911, S. 412) keinen Zusammenhang zwischen Arnethschen 
Zellklassen und Phagozytose finden. Nach Arneth (kontra Busse) 
kommt es wenig auf die Phagozytose, sondern auf die (morphologisch 
nicht beweisbaren!) Schutzstoffe an. 

Bezüglich Zelenski habe ich mich an den von Arneth erwähnten 
Stellen missverständlich ausgedrückt. 

Zelenski hat meiner Ansicht nach die gleiche Teilung der T-ZcHen 
(nach ihm in Te und Td zerfallend) für notwendig gehalten; er hat 
auch die Td-Zellen identisch mit meinen „Stabkernigen“ beschrieben: 
„Körperchen mit einem schmäleren, längeren, stark gefärbten, mehr 
oder weniger differenzierten Kern, an dem die Spuren der künftigen 
Spaltung angedeutet sind, somit solche oder ganz ähnliche Körperchen, 
wie die im normalen Blut vorkommenden“. Also gleich meinen „Stab- 
kemigen“ schlechthin. Zelenski sah sie aber nicht als degenerativ 
wie ich an (Td heisst „differenziert“), sondern als normale Formen 
oder letzte Jugendformen der I. Klasse Arneths. 
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Erwiderung zu vorstehender Entgegnung 
S c h i 11 i n g-Torgau’s. 

Von Prof. Arneth. 


Die Berechtigung vorstehender Entgegnung kann ich durchaus 
nicht anerkennen. 

In meinem Referate sollten, wie eingangs erwähnt, auch die gegneri¬ 
schen Anschauungen zu Worte kommen. 

Das Referat musste notwendigerweise ein kritisches werden 
bei Arbeiten, zu denen ich noch keine Stellung genommen hatte. Sonst 
hätte ja ein Stillschweigen als Einverständnis erscheinen können. 

Mein Bestreben nach möglichster Objektivität bei der Abfassung des 
Referates ist mir z. B. bereits von Pappenheim in einer privaten 
Mitteilung ganz von selbst anerkannt worden. 

Es gehören derartige kritische Referate sehr wohl zu den wissen¬ 
schaftlichen Gepflogenheiten. 

Ich glaubte den Arbeiten Schillings eine ganz besonders ausführ¬ 
liche Besprechung schuldig zu sein, da sie zu den fleissigsten auf dem 
vorliegenden Gebiete gehören. 

Schilling beanstandet meine Äusserung, dass er früher eine ab¬ 
lehnende Stellung gegen meine Lehre eingenommen habe. Er schrieb 
doch mit Brugsch (66)^): ,,Der eigentliche Segmentierungsgrund ist 
die amöboide Bewegung (S. 332), die Anzahl der Segmente ist weit eher 
eine Zufallserscheinung ohne absolute Altersgültigkeit (S. 334), die 
Segmentierung des Kernes ist der amöboiden Beweglichkeit unter¬ 
worfen, mithin nicht das massgebliche Attribut der Reifung bzw. des 
Alters (S. 336), mit dieser Beobachtung der Segmentierung durch 
amöboide Bewegung fällt aber der Haupt beweis der Theorie, die in den 
segmentkernigen Leukozyten alte, ja nach der Zahl der Segmente sofort 
dem Alter nach zu klassifizierende Leukozyten sieht (Arneth) (S. 333), 
der Kern der neutrophilen Leukozyten ist im Prinzip einfach mono¬ 
nukleär (S. 336). 

In dieser Ablehnung der Grundlage ist naturgemäss auch die Ab¬ 
lehnung der darauf aufgebauten Lehre enthalten. Es sei übrigens 
auch auf die Anmerk. S. 327 verwiesen, wo Brugsch die Arbeit mit 
Schilling als definitive Antwort von seiner Seite an mich bezeichnet. 
Brugsch hatte aber bekanntlich einen ganz ablehnenden Standpunkt 
eingenommen. 

*) Lileraturaiigabeii nach dem Verzeichnis meines Referates. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



444 


A r n e t h. 


[2 


In der zweiten Arbeit (74b*) = Fol. haematol. 6, Heft 5, S. 429) 
bezieht sich Schilling auf die erste Arbeit mit Brugsch (S. 442): 
„übrigens kann man auch hier die von uns behauptete relative Unab¬ 
hängigkeit der Segmentzahl vom Alter sehen Durch das Wort 

„relative*' ist sein Standpunkt hier allerdings nicht mehr so absolut 
ablehnend. 

Die Bemerkung Schillings in der Berliner klin. Gesellschaft, 
auf die ich Bezug nahm, lautet nach dem Protokoll (Fol. haematol. 7, 
S. 87): j.Es ist dies ein neuer Beweis, dass die Hauptsache an der Seg¬ 
mentbildung durch amöboide Bewegung geleistet wird.“ In diesem Satze 
ist im Wesen dasselbe enthalten, wie in den vorausgehenden Zitaten, 
im Grunde eine Ablehnung meiner Lehre, da ihr damit die Grundlagen 
entzogen sind. Schillings Bemerkung in der zitierten Fussnote 
musste daher von mir wie geschehen aufgefasst werden und sind die 
Vorwürfe Schillings, die sich hieran knüpfen, gewiss nicht berechtigt. 

Schilling fordert, ich möchte ihm eine Stelle aus seinen Arbeiten 
zeigen, die das Faktum der Verschiebung an sich sowie ihre klinische 
Anwendbarkeit irgendwie in Zweifel zieht. Aber das ist es ja gerade, 
was von mir als unverständlich bezeichnet wurde (S. 204), dass Schilling 
die Resultate der Methode anerkennt, die Grundlage für den Wert 
der Methode, die doch nur in der theoretischen Beurteilung der Kem- 
segmentierung gegeben ist, aber verwirft. 

Dami habe ich gesagt, dass Schilling seine Stellung änderte, wo¬ 
gegen sich Schilling verwahrt. 

Die Anschauung Schillings über die amöboide Beweglichkeit als 
Segmentierungsgrund ist oben in einer Reihe von Zitaten bewiesen, 
danach ist dieselbe also der aktive Faktor bei der Bildung der Segmente. 
Daneben (66, S. 334) sagt aber Schilling wieder, dass Segmentierung 
und Alter oft zusammenfallen. Nach seiner zweiten Arbeit (74 b) wird 
der Kern, wie er sich selbst in vorstehender Erwiderung dazu ausspricht, 
nur passiv dabei mitgeschleppt, er ist direkt unbeteiligt bei dem ganzen 
Zustandekommen der amöboiden Bewegung. Ich kann mir auch heute 
noch nicht den in den vorstehenden Sätzen liegenden Widerspruch 
erklären, deim wenn der Kern aktiv dürch die amöboide Bewegung 
formiert wird, kann er doch nicht passiv mitgeschleppt w^erden. Die 
Theorie der degenerativ Stabkemigen, die das Hauptkontingent der 
Verschiebungen des Blutbildes nach Schilling ausmachen, ist drittens 
dann wieder etwas anderes, indem Schilling die Entstehung der Kem- 
figur bei denselben auf eine neue Weise erklärt = durch primär toxisch 
degenerative Beeinflussung des Knochenmarkes infolge mangelhafter 
Ausbildung und pathologischer Hemmung der Kementwicklung vor 
Erreichung der SegmentbUdung. Er sagt selbst in vorstehender Er¬ 
widerung: ,,Neu hinzugekommen ist ferner meine (und anderer) Er¬ 
klärung der Verschiebungszellen durch pathologisch veränderte Stab- 
kemige . . . “ 

Danach hat Schilling doch in der Tat seine Anschauung gewechselt. 

Schilling ist völlig im Irrtum, wenn er glaubt, dass ich ihm irgend 
einen Vorwurf machen oder ihn persönlich angreifen w^ollte, wenn ich 

‘) Im Literaturverzeichnis findet sich hier ein Druckfehler, ebenso bei Lit. 
Nr. 75, wo es statt Heft 7 Band 7 heissen muss. 
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sagte, dass er seinen Standpunkt gewechselt habe. Ich halte selbst¬ 
verständlich einen wie im vorliegenden Falle motivierten und in der 
ganzen Entwicklung seiner Arteiten gelegenen Stellungswechsel für 
absolut korrekt. Es kommt dies ja alle Tage vor. 

Dass ich unter diesen Umständen, zumal ßrugsch seinen ersten 
Standpunkt ganz aufgegel)en hat, sehr vorsichtig die Zuverlässigkeit 
der Beobachtungen der beiden Autoren einschätzen zu müssen glaubte, 
ist doch keine Kränkung, die Autoren haben doch selbst durch ihren 
Stellungswechsel meiner Ansicht erwiesen, dass ihre Beobachtungen 
nicht zutreffend waren. 

Es schwebten mir übrigens dabei hauptsächlich die Beobachtungen 
der beiden Autoren im Dunkelfelde vor, die ja Schilling auch in seiner 
Erwiderung noch besonders hervorhebt. Von dieser Methode haben aber 
auch andere Autoren, wie ich S. 194 ausführte, behauptet, dass sie für 
morphologische Studien nicht geeignet ist und ohne Kontrolle durch 
die Beobachtung im durchfallenden Lichte zu den gröbsten Verwechs¬ 
lungen Veranlassung geben kann. Das Persönliche scheidet voll¬ 
ständig aus bei einer Üntersuchungsmethode, von der eben 
keine Zuverlässigkeit zu erwarten ist. 

Das Zitat aus Xaegeli sollte natürlich nur die Xaegelische An¬ 
schauung wdedergeben. Die Anschauungen von Brugsch und Schilling 
sind doch in meinem Referate selbst an Hand der Originalarbeiten 
ausführlichst besprochen. Es ist mir übrigens nicht verständlich, wie 
Naegeli sagen konnte, dass Schilling und Brugsch durch Dunkel¬ 
felduntersuchungen die Xeumann-Graw itzsche Behauptung, dass 
die Bewegungsphänomene die Kernpolymorphie erzeugen etc. können, 
völlig zurückgewiesen haben. Sie haben doch gerade behauptet, dass 
die Amölx)idität die Ursache der Segmentierung sei. 

Wenn Schilling an den Ausdrücken ,,gibt zu \ „räumt ein“ An- 
stoss nimmt, so tut er dies gewiss zu Unrecht, man kann diese Aus¬ 
drücke auch ganz allgemein ohne jede Prämisse gebrauchen. 

Das Differcntialleukozytometer betreffend muss ich hervorheben, 
dass ich dasselbe ziemlich ausführlich (S. 205), jedenfalls soweit als 
nötig beschriel:)en habe; ich habe auch ausgeführt, dass Schilling 
mit seiner Hilfe den gesamten Blutbefund demonstrativ veranschaulicht, 
in welcher Weise dies geschieht und dass Abweichungen im Blutbefund 
etc. gut ablesbar sind (S. 205). In weiteres Detail bin ich im Rahmen 
des Referates nicht eingegangen, zumal auch Schilling selbst an einer 
Stelle sagt, dass sich der Apparat kaum allgemein für die Praxis eignen 
dürfte. 

Bei der Arljeit Gotheins habe ich, ohne auf die Arbeiten Schil¬ 
lings besonders Bezug zu nehmen, ganz allgemein gesagt, dass er wieder 
zur alten Methode zurückgekehrt ist. Es waren doch vorher, wie ich 
zeigte, an der Methode von anderer Seite Modifikationen eingeführt 
worden. Diese Bemerkung hat mit den in Frage kommenden Schilling- 
schen Arbeiten und Methoden gar nichts zu tun, da dieselben später ver¬ 
öffentlicht wurden. 

Wenn dann schliesslich Schilling die Autoren alle anführt, die 
mir nicht zugestimmt haben, so wiederholt er lediglich das. was ich 
in meinem Referate frei und offen selbst ausführlichst an Hand ihnu* 
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Arbeiten dargetan habe. Ich habe nichts beschönigt und verschwiegen. 
Ich muss aber auch hier betonen, dass keiner von den angeführten, 
wenn auch namhaften Autoren planmässige, allen Anforderungen ent¬ 
sprechende Untersuchungen zu dem Thema angestellt hat. Demgegen¬ 
über darf ich wohl behaupten, was mir Schilling streitig macht, dass 
ihre Zahl gering ist gegenüber den Autoren, die mir auf Grund von 
ausführlichen Untersuchungen — und darauf.kommt es doch an — 
im Prinzipe zustimmten, um so mehr als die Arbeiten vielfach aus den 
namhaftesten klinischen und Universitätsinstituten stammen. (S. An¬ 
gaben in meinem Lit.-Verzeichnis.) 

Über die pathologisch veränderten Stabkemigen, über mein und 
Schillings EinteUungsprinzip und eine Reihe von anderen Punkten, 
die Gegenstand der Kontroverse sind und über die in meinem Referate 
bereits Ausführliches enthalten ist, kann hier in Kürze nicht noch ein¬ 
mal eingegangen werden. 

Die Ausführungen Schillings über die Metamyelozyten und zu 
den Abbildungen Pappenheims sind mir ein neuer Beweis, dass 
dieser Begriff in der Tat ein sehr unglücklicher ist und nur der Ver¬ 
wirrung Vorschub leistet. 

Bezüglich des Blut- und Knochenmarkbefundes beim Typhus bin 
ich allerdüigs in der Lage, die jugendlichen Zellen im peripheren Blute 
%u demonstrieren : ich habe auch W-Zellen, die Schilling noch zu den 
Myelozyten rechnet, in meinen Fällen registriert: Siehe 2, Fall 18, 19, 
21, 22. Über den Befund am Mark wird Schilling in meinem Buche 

(2, S. 57—65) ebenfalls das Nähere finden; ich verweise nur auf die 

genauen Befunde von Naegeli (S. 65), der sogar in sehr vielen Fällen 
das Verschwinden der M^^elozyten und ihren Ersatz durch Myeloblasten 
gefunden hat. Der Erklärung dieses Befundes durch Naegeli möchte 

ich allerdings nicht folgen. Auch Schur und Löwy (Zeitschr. f. 

klin. Med. 1900, 40. Bd.), sowie Longeope (Ref. Folia haematolog. 
1905, 2. Bd. S. 690) haben Myeloblastenmark beim Typhus gefunden. 

Ich schrieb am Schlüsse meines Referates: ,,Wer genauer Zusehen 
will, muss wenigstens die generelle Klasseneinteilung I—V, eventuell 
mit genauerer Beachtung der Unterabteilungen in der ersten Klaase 
berücksichtigen.“ 

i-ch werde aber immer und immer wieder die ganz ausführliche 
Methode mit allen Unterabteilungen anwenden, weil es mir vor allem 
darum zu tun Ist, zu zeigen, wie gesetzmässig die Altersabstufungen der 
einzelnen Klassen sind und w ie ausserordentlich planmässig die unmög¬ 
lich vom Zufall abhängigen, charakteristischen V^erschiebungen in den 
Klassen und Unterklassen verlaufen. Ich hoffe so doch noch vielleicht 
meine Gegner auch von der Richtigkeit meiner Theorie, w’orauf 
es, wie eingangs erwähnt, vor allem ankommt, zu überzeugen. 
Denn nur dann werden auch die Resultate der UntersuchungsmetlKxle 
ihren vollen Wert besitzen. 
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Zum Infektionsbild bei Abortus criminalis (Staphy- 
lococcus pyog. aur. haemoL, albus, Streptococcus 
anhaemolyticus u. Bacillus aerogenes capsulatus) 
dessen Genese und Therapie. 

Von 

Dr. Walther Lindemann, 

Assistenzurzt der Klinik. 

Hit 4 Figuren und 2 Kurven im Text, sowie 3 Figuren auf Tafel XX. 


Eine jede Person, welche an sich selbst durch einen intrauterinen 
Eingriff Abtreibungshandlungen vomimmt oder durch einen anderen 
vornehmen lässt, schafft selbst oder lässt von zweiter Hand am eigenen 
Leibe Bedingungen schaffen, die den Wert experimenteller Ver¬ 
impfung von Bakterien in den Körper des Menschen besitzen. 

Es ist daher der Abtreibungsversuch nicht nur als solcher, son¬ 
dern vor allem wegen der dabei zu studierenden klinischen und bak¬ 
teriologischen Folgezuständen von allgemeinem Interesse. 

Das reiche Material unserer Fieberstation, mit dessen bakterio¬ 
logischer Untersuchung ich in letzter Zeit beauftragt war, setzt mich 
instand über einige, wie mir scheint, allgemein interessierende In¬ 
fektionen zu berichten, bei denen der Staphylococcus pyog. aur. 
haemol., Staphylococcus albus, Streptococcus anhaemolyticus und der 
E. Fränkelsche Gasbazillus teils allein, teils mit anderen Keimen 
gemischt im Blute zum Teil bei tödlich endenden Fällen nachgewiesen 
werden konnte. 

Wenn ich erwähne, dass diese Krankheitsbilder in der Haupt* 
Sache dem Gebiete des Abortus criminalis entstammen, so wird das 
den Leser, der das Material der Stadt kennt, nicht Wunder nehmen. 
Er wird mir aber gestatten, im folgenden zunächst einige allgemeine 
Bemerkungen über die sich auch hier immer mehr fühlbar machende 
Unsitte des Abtreibens voranzuschicken. 

Beitr&go zur Klinik der Infektionskrankbeiten. Bd. I. H. 3. 30 
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Naturgemäss stammt ein derartiges Material in der weitüber¬ 
wiegenden Mehrzahl aus den grossen Städten, wo dank der gegen¬ 
seitigen und öffentlichen Aufklärung sowie den grossen Schaustel¬ 
lungen von Abtreibungsinstrumenten der Versuch, die Leibesfrucht 
abzntöten nicht nur bei der fremden, sondern auch bei der eigenen 
Person direkt herausgefordert wird. Erschreckend hoch sind ja auch 
die jährlich wachsenden Zahlen der Abtreibungen und der damit eng 
verknüpfte und hauptsächlich bedingte Rückgang der Geburtenziffer, 
müssen wir doch in einer Stadt wie Halle mit P0% kriminellen 
Abortus bei allen Fehlgeburten rechnen. 

Die zu genanntem Zweck verwendeten Instrumente kommen in 
den verschiedensten Formen und Variationen in den Handel. Unter 
dem Deckmantel der „Frauenhygiene^, der öffentlichen Empfehlung 
und Notwendigkeitsanpreisung von Scheidenspülungen werden häufig 
unter Versendung von Prospekten die Folgen der „Unreinlichkeit“ in 
groben Farben geschildert, so dass beim Publikum die Meinung in vielen 
Kreisen Platz gegriffen hat, dass derartige Manipulationen auch bei ge¬ 
sunden, ja selbst virginellen Personen mindestens zum guten Ton gehören. 



Ein viel angepriesenes und fast in jedem Schaufenster der Gummi¬ 
händler und Drognengeschäfte zu sehendes Instrument ist „Ladys 
friend“. Ein Instrument, welches meist mit einem grossen, penisähn¬ 
lichen Ansatzrohr ausgestellt ist, zu dem aber noch eine ganze Reihe 
dünnerer als Garnitur existieren, die bequem durch den Zervikal- 
kanal eingeführt werden können. Gegen die dicken Instrumente ist ja 
im Grande nur der Einwand berechtigt, dass sie leicht zu Onanie 
und ähnlichen Perversitäten verleiten. Sie können aber zum Zwecke 
der Abtreibung keinen Schaden stiften und setzen auch keine Wunde 
im Genitale. Dahingegen ist es möglich, dass sie zu onanistischen 
Zwecken verwendet, hypersekretorische Vorgänge, abnorme Reizzn- 
stände und nervöse Genitalbeschwerden mit der Zeit verursachen und 
unterhalten können. 

Von den anderen Instrumenten ist hier sehr verbreitet das in 
Figur 1 abgebildete Modell. Dass dieses direkt zum Einführen in 
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den Uterus bestimmt ist, bedarf keiner näheren Auseinandersetzung. 
Neben grossen langen spitzen, somit zu Verwundungen sehr geeigneten 
Ansatzkanälen, sind jetzt auch kürzere aus Elfenbeinmasse gefertigte 
Ansatzstücke im Handel, die bis zu einem Arretierungsring ca. 6—8 ccm 
weit in den Uterus eingeführt werden können. Der mit dem Schlauch 
verbundene Gummiball dient zum Einspritzen von Flüssigkeiten. 
Dieser gefährliche Apparat erfreut sich, wie gesagt, hier einer sehr 
ausgedehnten Verbreitung und verdiente polizeilich verboten zu werden. 
Dasselbe gilt von dem Instrument (Fig. 2), welches von einer gewerbs¬ 
mässigen Abtreiberin stammt. 

^ - 3 


Fig. 2. 

Das in Fig. 3 abgebildete Modell ist in der Vagina einer Person 
gefunden worden, die stark blutend nach der Klinik kam. Es handelt 
sich augenscheinlich um ein Intrauterinpessar, das zu abtreiberischen 
Zwecken hier verwendet worden ist. Das Instrument trug auf dem 
glatten Ende die Aufschrift Obturos und wurde von einer Frau ver¬ 
trieben, wie die Patientin anssagte. 



Ich veröffentliche im nachfolgenden eine Reihe von speziellen 
Beobachtungen von kriminellem Abortns, bei denen es mir gelungen 
ist, den Keim, .der die Ursache war, klarzustellen. Ich teile die Er¬ 
krankungen nach den betreffenden Keimen ein. 

I 

Staphylococcus pyog. aur. haemolyticus. 

Die Fälle, in denen dieser Keim in Reinkultur aus dem Blute 
gezüchtet werden konnte, sind bisher wenig zahlreich. Lamers 
erwähnt bei der Veröffentlichung seines Falles 10 bis dahin veröffent- 
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lichte, und Hamm führt kürzlich in seiner „puerperalen Wund¬ 
infektion^ 2 weitere Fälle ihrer Seltenheit wegen an. Es wird deshalb 
auch der hier erwähnte interessieren. 

Auszug aus der Krankengeschichte. 

Fräal. S., Alter 19 Jahre. Genauere Erkundigungen können von der Kranken 
nicht eingeholt werden, da sie in einem ziemlich somnolenten Zustande nach der 
Klinik gebracht wird. Die ermöglichten Angaben sind: Am 4. 7. angeblich spon¬ 
tane Ausstossung einer Frucht. Von ihrer Schwester ist dabei der Pat. gesagt 
worden, „es sei alles fort gegangen*. Bei näherer Unterhaltung verwickelte Pat 
sich in Widersprüche, aus denen hervorging, dass die Schwester selbst Abtreibangs- 
handlungen an ihr vorgenoramen hatte. Seit dem 5. 7. Fieber und Blutung, des¬ 
halb vom Arzt nach der Klinik gebracht. Am 6. 2. abends Aufnahme ohne 
Blutungen. 

Status praesens. 

Apathische, blasse, magere Pat. Schwer kranker Allgemeineindruck. Lange 
ohne pathologischen Befund; Herztöne etwas unrein, keine ausgesprochenen Ge< 
rtiusche. Abdomen nicht aufgetrieben, keine Zeichen einer Peritonitis. 7. 7. morgens 
Geheimrat Veit: Ziemlich enge Vulva. Vagina mittelweit, in der hinteren Peri¬ 
pherie des Rektum Ulzerationeu. Anus intakt. Aus den äusseren Genitalien 
schmieriges Blut, die Vagina zeigt keine Läsionen, Portio vaginalis nicht durch¬ 
gängig. Uterus steht 3 Querfinger oberhalb der Symphyse, deutlich vergrössert. 
Parametrien und Douglas frei, Tuben and Ovarien ohne nachweisbare Verände¬ 
rungen. Im Urin Eiweiss, es geht spontan Kot ab. 9.80 Uhr wird unter Dila¬ 
tation der Zervix im Uterus befindliche Plazenta ausgeräumt. Hinterher Alkohol¬ 
spülung und Blutentnahme. 

Die Kranke zeigte keine Besserung ihres Allgemeinbefindens nach der Aus- 
räuinung, sondern eine immer stärker werdende Somnolenz, der Kopf konnte nur 
bis zu einer gewissen Grenze gebeugt werden, beim Blicken in die Ferne tritt 
eine Konvergenz der Bulbi ein. Kernig negativ. Babinski negativ. Im Urin sehr 
zahlreich Kokken bis zu 3 Gliedern, keine Zylinder oder rote Blutkörperchen, 
keine polynukleären Leukozyten. 

Lumbalpunktion. Druck der Lumbalflüssigkeit 130—140. Liquor deutlich 
trübe, in dem Zentrifugat ziemlich viel Leukozyten und vereinzelt Kokken, Re¬ 
aktion mit Ammonsulfalt positiv. (Nonne-Ape 11.) 

8. 7. Es tritt den Tag über die typische Haltung des Kopfes für Meningitis 
ein (Bohren im Kopfkissen). 6 Uhr abends: vollkommene Bewusstlosigkeit and 
Anstieg der Temperatur auf 40,5. Beschleunigung der Atmung auf das doppelte 
und später auf das 4 fache der Norm. Puls hoch frequent undulierend. Kernig 
deutlich positiv, beim Bestreichen der Fusssohlen lebhafte Schmerzempfindang. 
Ausgesprochene Nackensteife. 

9.80 Uhr Stöhnen und zeitweises Aussetzen der Atmung. Schmerzhaftes Ver¬ 
ziehen der rechten Gesichtshälfte. Der Hals ist in der Gegend, der Glandala 
thyreoidea sehr druckempfindlich (septische Thyreoiditis?). Auf der Haut rot- 
pickeliger Ausschlag, Rötung der Konjunktiven. Pupillendifferenz (rechts enger). 

12.45 Uhr Exitus in vollkommener Bewusstlosigkeit. 
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Bakteriologische Untersuchung. 

In Vagina und Zervix neben einigen grampositiven Stübchen Staphylokokken 
z. T. kurze Ketten zu 8 Gliedern. Aus dem Blut gehen unzählige Kolonien auf 
den Agarplatten auf, die in der Tiefe ziemlich grosse schwarze Punkte bilden, 
nach der Oberfläche durchgebrochen flberquellende goldgelbe hirsekomgrosse 
Kolonien darstellen. Nach 24 Stunden deutliche Hämolyse. In der Blutbouillon 
gehen die gleichen Keime in Reinkultur auf. 

Die Trübung des Urins stellt sich durch Bakterien allein verursacht heraus 
und zwar erhält man nach Züchtung auf Blutagar den Stapbylococcns pyog. 
aur. haemol. 


Sektions Protokoll. 

(Pathol. Institut Dr. Kretachmar). 

Mittelgrosae, mässig kräftige weibliche Leiche. Hautfarbe anämisch, Fett> 
polster und Muskulatur mässig kräftig, Knochenbau stark, Schädel von normaler 
Konsistenz und Festigkeit. Dura o. B. Auf der Konvexität der rechten Gross- 
himhemisphäre sind 3 etwa haselnussgrosse septische Infarkte sichtbar, des¬ 
gleichen ein kleinerer im rechten Schläfelappen. Die Basis des Gehirns ist frei 
von meningitischen Veränderungen. Brusthöhle: Situs o. B. Im Herzbeutel 
30 ccm klare seröse Flüssigkeit. Herz von normaler Grösse und Konsistenz. An 
der Oberfläche zahlreiche grössere und kleinere dunkelrote septische Blutungen. 
Ebenso ist das Endokard des linken Ventrikels von zahlreichen Stecknadel kopf¬ 
grossen weisslich grauen septischen Herden durchsetzt. An der rechten vorderen 
Klappe der Mitralis eine erbsengrosse ulzerierte endokardische Auflagerung; die 
übrigen Klappen sind intakt. 

Lunge: Bds. in den unteren Partien mässig hyperämisch. Unter der Pleura 
des linken Oberlappens dicht am Mediastinum schimmert ein stecknadelkopfgrosser 
Herd hindurch. Bronchien o. B. 

Beide Lappen der Glandula thyreoidea sind mässig stark vergrössert und 
zeigen einzelne kleine septische Abszesse. Die übrige Drüse ist graurot und von 
weicher Konsistenz. 

Bauchhöhle: Situs normal. Milz mässig vergrössert, prall, auf dem Durch¬ 
schnitt von grauroter Farbe. Pulpa sehr weich, leicht abstreifbar. Leber von 
normaler Grösse und Konsistenz, auf der Oberfläche einzelne stecknadelkopfgrosse 
weissliche septische Infarkte. 

Nieren: Bds. normal gross und konsistent. Unter der Kapsel zahlreiche 
dunkelrote septische Blutungen, in der linken Niere ein erbsengrosser, grauweisser 
Infarkt. 

Uterus: ist klein, faustgross, von fester Konsistenz; in Corpus 
Uteri ein dnnkelroter Gewebsfetzen, der ziemlich fest derSchleim- 
haut anhaftet. Die rechte seitliche Wand des Kollum zeigt einen 
erbsengrossen mit dickem gelbem Eiter angefüllten Abszess. Die 
Schleimhaut des Korpus ist in der Gegend des linken Tubenab¬ 
ganges mit Eit^r durchtränkt. Die von dem UteruskOrper ab¬ 
gehenden Venen sind sämtlich prall mitEiter gefüllt. DieSchleim- 
haut der Scheide ist in ihren unteren Abschnitten mit derben 
grau-weisslichen Membranen bedeckt; eine Perforation ist hier 
ebensowenig wie im Uterus nachzuweisen. 
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Pathologisch anatomische Diagnose: Septikäinie, Status post abortam. 

Phlebitis septica der Venae uterinae, Colp. dipbtherica, Endocarditis ulcerosa, 
Meningitis convexitatis dextra. 

Aus den Abszessen lässt sich der oben erwähnte Keim wiederum in Rein¬ 
kultur züchten. 

Erwähnenswert ist dieser Fall besonders auch dorch die dabei 
vorhandene Meningitis. Es ist mir nicht bekannt, dass eine derartige 
Komplikation schon beschrieben wurde. Die Entstehungsweise der¬ 
selben ist auf dem Wege der embolischen Himabszesse zu erklären, 
durch welche es den Keimen ermöglicht wurde, durch 4ie Pia mater 
in den Snbarachnoidealraum vorzudringen. 

Was das Infektionsbild als solches anlangt, so ist es mir nicht 
möglich gewesen, in ihm eine typische Abweichung von anderen In¬ 
fektionen zu erkennen. Fromme sagt deshalb wohl mit Recht, 
„dass sich derartige Fälle absolut nicht vor denStreptokokken-Puer- 
peralfiebern zu unterscheiden pflegen^'. „Sie geben aber^, wie er fort¬ 
fahrend bemerkt, „andere pathologisch-anatomische Befunde^. Hier¬ 
mit ist wohl in erster Linie gemeint, dass die Streptokokken mehr 
zu Abszessbildungen in den Organen neigen als die übrigen Keime. 
Indessen sehen wir auch bei den Streptococcus anhaemolyticus ziem¬ 
lich häufig Abszesse. Im allgemeinen aber ist es wohl nicht zu weit 
gegangen, wenn man den Staphylokokken diese Fähigkeit in besonders 
hohem Grade beilegt. Das beweisen auch die Fälle von Hamm, 
Lamers und mir. 

U. 

Staphylococcus albas. 

In hiesiger Gegend ist der Staphylococcus albus ein' nicht zu 
oft gesehener Keim. Deshalb hat die Mitteilung von L e v y aus 
Strassburg, die allerdings schon aus dem Jahre 1892 stammt, ent¬ 
schieden etwas Merkwürdiges. 

Dieser Autor schreibt, dass man dort diesen Keim überraschend 
häufig sieht, so bei Phlegmonen und Osteomyelitis, während bei uns 
die alltägliche Beschäftigung uns bei derartigen Krankheitsbildem 
doch eigentlich nur immer mit dem aureus znsammenbringt. Bei 
Pyämie und Puerperalfieber sah L e v y den Staphylococcus albus 
unter 8 Fällen, von denen 4 ad exitum kamen, 4 mal im Blute und 
konnte ihn sowohl im Schüttelfrost als auch im Intervall nach- 
weisen. 

Leider ist es ans der Mitteilung nicht möglich zu ersehen, welche 
Fälle mit dem Keim im Blute durchgekommen sind. Jedenfalls geht 
aus seinen Worten hervor, dass der Staphylococcus albus sich durch¬ 
aus nicht weniger bösartig darstellte als der aureus oder besser gesagt. 
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dass man aus der Pigmentbildung keinen Rückschluss auf die Virulenz 
machen konnte. 

Ich konnte im folgenden Falle 4 mal den Staphylococcus albus im 
Blute der lebenden Pat. nachweisen. 

Auszug aus der Krankengeschichte. 

Aoamnese: Frau W., 26 Jahre alt Letzte Entbindung 80. Juni 1911, letzte 
Menstruation 23. Juni 1912. Ca. 3 Wochen vorher sollen plötzlich heftige Schmerzen 
auf beiden Seiten des Unterleibes aufgetreten sein, dazu ging viel Blut aus der 
Vagina mit Stücken vermischt ab. Die Pat wird vom Arzt zur Beseitigung von 
seiner Meinung nach im Uterus zurückgebliebenen Abortusresten nach der Klinik 
geschickt. 

27. 8. Status praesens. Temperatur 88,3. Subikterische im Ernährungs¬ 
zustände stark reduzierte Pat. Herz und Lunge o. B. Abdomen gespannt, nicht 
besonders aufgetrieben. Die Gegend von der Symphyse bis 2 Querfinger unter¬ 
halb des. Nabels deutlich druckempfindlich. Die Vulva klafft etwas, in der Vagina 
ein schmieriges, eitriges Sekret. Zervikalkanal geschlessen. 

Uterus unbeweglich, im Douglas eine undeutliche schmerzempfindliche Re¬ 
sistenz, die ganze Umgebung des Uterus ist infiltriert. 

Der weitere Verlauf der Krankheit zeigt nichts besonders Erwähnenswertes. 
Die Pat. hatte mehi malige stufeiiartige Fiebersteigerungen, zeitweise Exaltations¬ 
zustände unbekannter Herkunft, wurde aber allmählich ruhiger und konnte nach 
2 Monaten konservativer Behandlung als geheilt entlassen werden. 

Der Befund war der einer alten in Schwielenbildung übergehenden Parame- 
tritis. Metastatische Herde in Lungen, Herz und Nieren konnten nicht nach- 
gewiesen werden. 

Bakteriologische Untersuchung. 

liA vaginalen Ausstrich sehr feine negative um die Längsachse etwas ge¬ 
krümmte Stäbchen. 

27. 8. Blutentnahme. Fieber bis 40 C. Es wachsen anaerob auf den Platten 
eigentümliche dreieckige mit etwas strahligen Ausläufern versehene Kolonien in 
der Agarschicht. Auf der Oberfiäche sind dieselben weiss und stellen sich als 
typische grampositive Staphylokokken heraus. Die oberfiächlichen Kolonien 
wachsen als etwas über birsekorngrosse, weisse, rundliche Erhabenheiten. Aerob 
eine Platte mit 10 Kolonien Staphylococcus albus, 2 Platten mit je 11 Kolonien. 

29. 8. Blutentnahme. Fieber bis 40 C. Es wachsen aerob und anaerob die¬ 
selben Kolonien wie vom 27. 8. nur in bedeutend reichlicherer Menge. 

3. 9. und 7. 9. Blutentnahme. In beiden Fällen wieder einwandfreier Befund 
des Staphylococcus albus. 

Epikrise: Rezidivierende Bakteriämie aus einer alten Thrombrophlebitis. 

ni. 

Streptococcus pyog. anhaemolyticus. 

Kürzlich hat Traugott einige Fälle mitgeteilt, in denen der 
nichthämolytische Streptokokkus als Erreger fieberhafter Allgemein- 
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erkranknngen gefunden wurde. Er konnte ihn aus dem strömenden 
Blute 4 mal in Reinkultur züchten. 

Im folgenden soll ein Fall mitgeteilt werden, der ähnlich wie der 
von Bondy tödlich verlief, und bei welchem intra vitam der oben 
genannte Keim einwandfrei nachgewiesen wurde. Bondy erwähnt 
in seiner Arbeit, dass bei dem Anlegen derartiger Blutkulturen die 
Nährböden fester öfter als steril erschienen, während die Bouillon- 
kulturen positiv wurden. Dieselbe Beobachtung konnte ich gerade 
bei diesen Keimen auch öfter anstellen und habe deshalb kürzlich 
in der von mir empfohlenen Methodik der Blutuntersuchung stets 
die Kombination fester und flüssiger Nährböden angeraten. Da ich 
oft ebenso viel Blut zu festen, wie zu flüssigen Nährböden, ja manch¬ 
mal noch mehr verwendete und die festen trotzdem steril blieben, 
glaube ich annehmen zu müssen, dass diese für den Streptococcus 
anhaemolyticus einen ungünstigen Nährboden darstellen. Am besten 
gedeihen sie und so wurden sie auch hier nachgewiesen in einer 
alkalischen Traubenzuckerbouillon. Öfter bevorzugen sie anaerobe 
Verhältnisse. 

Auszug aus der Krankengeschichte. 

Frau H., Alter 31 Jahre. Letzte Regel Ende April 1912. Am 4. Juli 1912 
Abort. Bei hohem Fieber Ausrftumung der Plazenta mit der Hand durch den 
Arzt. Am nächsten Tage Fieber und Schüttelfrost, dazu Husten und gelbe Haut¬ 
farbe. Als Fieber und die anderen Krankheitserscheinungen weiter bestanden, 
schickte der Arzt die Pat. zur Aufnahme in die Klinik. 

19. 7. Aufnahme. Status praesens. Temperatur 39,0. Leichter Ikterus. 
Herz o. B. Die ganze rechte Lunge zeigt eine geringe Schallverkürzung. Atmen 
verschärft, Giemen und vereinzelt Rasselgeräusche. Abdomen: leichter Meteo- 
risraus, volle Blase, keine Peritonitis. Vulva geschlossen, Vagina weit, die Portio 
ist nicht durchgängig, der Uterus ist klein, anteflektiert, Parametrien frei, Adnexe 
nicht fühlbar verändert. 

20. 7. Pat. stöhnt sehr viel. Die Dämpfung über der rechten Lunge ist 
intensiver geworden. Deutlicher Ikterus, besonders der Konjunktiven. Auswurf 
gelblich, rotgrau. Diagnose: Bronchopneumonie. Sepsis? 

21. 7. Stärker werdender Ikterus. Bauchbefand ohne Veränderungen. 

22. 7. Sehr grosser Milztumor palpabel. Die Lunge zeigt die typischen Er¬ 
scheinungen der Bronchopneumonie. Kein Pleuraexsudat. Herz ohne Geräusche. 

23. 7. Dyspnoe, die im Laufe des Tages immer stärker wird. Atemzüge 
ca. 40 pro Minute. Stark stinkende Durchfälle. Urin: Eiweiss positiv, keine 
Zylinder. Rechts in der Gebend des Ansatzes der 2. und 3. Rippe eine 
daumenballengrosse deutliche Schallverkürzung, über der klingendes Rasseln zn 
hören ist. 

24. 7. Sehr starker Hustenreiz. Starke motorische Unruhe. Delirium. 

26. 7. 4\2 Uhr morgens Exitus letalis. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



9J 


Zum InfektioDsbild bei Äbortna criminalis etc. 


455 


Bakteriologische Untersuchung. 

BluteDtnabme am 20. 7. 

. , 21.7. 

Es wachsen sehr langsam aber deutlich nach etwa 3 mal 24 Stunden in 
beiden Entnahmen aerob nnd anaerob typische Streptokokken in Ketten Ton nicht 
ttber 8 Gliedern. Die ttberstehende Bouillon ist gelblich braun gefärbt. Auf 
Blutagar Oberimpft strenges anhämolytisches Wachstum. 

Sektionsbefnnd. Auszug aus dem Protokoll: Brusthöhle, Situs normal, 
Herz o. B. Herzbeutel mit etwas vermehrter Fiflssigkeit. Lungen: rechts adhäsive 
Pleuritis. Rechts wie links bronchopneumonisclie Herde, dis z. T. zu kleinhand¬ 
tellergrossen Yeidichtnngsherden konfluieren. Rechts vom ein embolischer etwa 
walnusgrosser Abszess. Bauchhöhle ohne Veränderungen, nur grosse septische 
Milz. Genitalien. Der Uterus ist klein, die üteruemusknlatur von guter Kon¬ 
sistenz: in der ganzen Wand des Uterus nichts von Infektionen nachweisbar. Die 
Plazentarstelle zeigt ein jauchig verändertes Aussehen. 

Vagina o. B. Eine Thrombose in der Nähe des Uterus ist nicht nachweisbar. 

Pathologisch anatomische Diagnose: Bronchopneumonie. Lungenabszesse. 
Sepsis. Aus dem Herzblut der Leiche wachsen dieselben anhämolytischen Strepto¬ 
kokken. 

Die Deatnng des Falles muss ich dahin geben, dass der Tod in 
der Hauptsache durch die metastatische Pneumonie verursacht worden 
ist, so dass nicht eine hohe Virulenz des Keimes den Ausgang erklärt, 
sondern die Art seiner Lokalisation im Venensystem. 

IV. 

Bacillus aerogenes capsulatus. 

Fall 1. Frau K., Zimmermannsehefrau, 38 Jahre alt. Die Ana¬ 
mnese ist etwas dunkel. Die Pat. wurde in eben noch vernehmungs¬ 
fähigem Zustande in die Klinik eingeliefert, und da Fieber nicht 
vorhanden war, der geburtshilflichen Abteilung zugewiesen. Man 
glaubte hier zunächst an Intoxikationserscheinnngen unbekannter Her¬ 
kunft, machte einen Aderlass von 75 ccm und gab wegen des elenden 
Pulses Strophantin intravenös. Vom Manne, der wohl mit der Ätio¬ 
logie dieses Krankheitsbildes vertraut war, jedenfalls seine Frau sofort 
nach der Frauenklinik transportieren liess, brachte man nur in Er¬ 
fahrung, dass es sich um die 12. Woche der 12. Gravidität handelte 
und dass am Tage vorher ein plötzlicher Ohnmachtsanfall eintrat, 
der eine Viertelstunde dauerte. Klagen waren vorhanden über Kopf- 
und Leibschmerzen. Die Sprache war schwer und in der Nacht Er¬ 
stickungsgefühl eingetreten. Blutabgang war angeblich nicht beob¬ 
achtet worden und beim Untersuchen haftete nur etwas Blut am 
Gummihandschuh, an einen Abort war also vorderhand nicht zu denken. 

Der Zustand der Frau besserte sich nicht, ca. 4 Stunden nach 
der Einlieferung erfolgte unter immer stärker werdender Somnolenz, 
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röchelnder Atmung, Zyanose und Lähmungserscheinungen, ohne Fieber¬ 
steigerung der Exitus. Eine bakteriologische Untersuchung in viva 
anzustellen war mir nicht möglich, dagegen konnten aus der Leiche 
die Bakterien in Reinkultur gezüchtet worden. Es wird sich emp¬ 
fehlen, zuerst das Sektionsprotokoll (Geheimrat Beneke) hier folgen 
zu lassen. 

Sektionsprotokoll. 

Kopf, Schädel sehr dick, die lonenfläche ist stark mit der Dara yerwachseo 
und zeigt zahlreiche Osteophyten. Beim Ofifnen der Venen entweicht unter 
deutlichem Geräusch ein unter Druck stehendes etwas übelriechendes Gas und 
grossblasiges schaumiges Blut. Gehirn selbst blutreich, hart, keine Herderkrankung. 
Das Fettgewebe des Körpers ist ungemein stark entwickelt, an den Bauch decken 
4 cm dick. Überall, wo Blutgefässe angeschnitten werden, findet sich im Blute 
reichlich Gas und die Gefässwände scheinen überall stark durch Diffusion gerötet. 
Das Blut ist in den meisten Gefässen zu festen Kruormassen geronnen. Thromben 
finden sich nirgends. An den äusseren Genitalien ist nichts Auffälliges zu ent¬ 
decken, vor allem fehlen durchaus Verletzungen am Introitus yaginae. 

Thorax: Normaler Situs. Der Herzbeutel enthält wetfig Flüssigkeit. Das 
Herz ist rechts ballonartig aufgetrieben, das Gas ist hier noch etwas feinscbaumig 
zwischen den derben Speckgennnsel und Koagulis, welches sich auch weit in die 
Pulmonalarterie erstrecken. In letzterer findet sich kein Schaum, ebenso nicht 
im linken Herzen. Die Muskulatur ist Überall sehr weich, schlaff, trübe. Klappen 
normal. Lungen normal gross, lufthaltig, stark bluthaltig und frei von Herd¬ 
erkrankungen. Die Luftröhre und die Bronchien sind tiefrot und mit etwas eitrigem 
Schleim bedeckt. 

Abdomen: Milz sehr staik vergrössert durch ungewöhnlich deutliche GaS’ 
auftreibungen völlig brüchig zertrümmert. Nebennieren und Nieren sehr blut¬ 
reich. Vagina enthält nur wenig grauen Schleim, sonst unverletzt. 

Uterus puerperalis ist ballonartig aufgetrieben durch grosse 
Gasmengen und dementspechend dünnwandig. Er enthält einen 
Fötus von 15 cm Sch eitelsteisslänge, im ganzen 21 cm lang; die 
Frucht ist gut gebildet. Ihre Haut zeigt über der Herzgegend 
einen linsengrossen flächenhaften nicht blutenden Defekt. Der 
Nabelstrang ist richtig gebildet, stark gerötet durch Diffusion. 
Die Fruchtblase ist über dem inneren Muttermund breit einge- 
rissen, die Plazenta zeigt unmittelbar oberhalb des inneren 
Muttermundes einen tiefen hämorrhagisch flächenhaften Einriss 
von ziemlicher Länge. Ferner zeigt sich in ihrer Mitte ein etwa 
bleistiftdickes Loch in dem Amnion Überzug. Die Plazenta ist 
ziemlich blutleer und äusserst schlaff, hämolytisch verfärbt. In 
der Nähe der beschriebenen Löcher finden sich noch mehrere 
Amnio-nzerreissungen. DiePlazenta ist sehr gashaltig; der unterste 
Abschnitt der Uterus zeigt Ablösungen der Eihänte von der 
Uteruswand. Verletzungen derselben sind nicht vorhanden. Ebenso 
ist der 8 cm weite Zervix schlaff und weich, frei von Verletzungen. 
Ovarien und Tuben zeigen nichts Auffälliges ausser einer starken 
Hämolyse. Das rechte Ovarium enthält ein grosses Corpus luteum 
verum. Die Venae ovaricae sind auffallend stark hämolytisch 
und prall mit Gas und Koagulis gefüllt. 
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Leber: gross, prall in allen Teilen mit Gas gefüllt, Robr brüchig. Vielfach 
sieht man kleine, weiaae gasartige Herdchen unter der Kapsel, Magen: Stiginaia 
mata Meieorisnius. 

Diagnose post mortem: Schaumorgane, Infektion wahrsuhein- 
lich mit dem Fränkelschen Gaabazillu« vom Uterus aas, Abort, 
IMazentarzerreissuugen, Stigmata ventriculi. 





Bakteriologische Untersuchung. 

Es wird zunächst aus dem Schaumblut ein Abstrich gemacht. Da die An¬ 
wesenheit lediglich eines mit Methylenblau schlecht färbbaren grossen Kapsel¬ 
stäbchens auffällt, sofortige Anlegung anaerober Milchkulturen. Bereit» nach 
weniger als 16 Stunden ist die Milch grosaflockig 
geronnen, intensiver Geruch nach Buttersäure. 

Mikroskopisch ein grosses Kapselstäbcheo, das 
sich ioteßsiv nach Gram färbt und die Beweg¬ 
lichkeit im hängenden Tropfen nicht besitzt. 

Verteilung in Blutagar und Anlegen 
von Zylinder platten: Nach ca. 12 Stunden 
grosse liämolytische Höfe (cf. Bild) mit Gasbildung, 

Von der durch Verimpfung gewonnenen Rein 
kuUur wird eine Maus infiziert. Exitns nach 6 
Minuten unter Krämpfeerscheiuungen. Da nicht 
sicher zu entscbeideu war, ob der Tod durch 
Toxinwirkung oder infolge eines Schocks eintrat, 
wurd eine zweite Maus mit ü,l ccm einer ge¬ 
schüttelten Bouillookultur subkutan injiziert. 

Exitus nach 36 Stunden. Bei der Sektion 
findet man im Herzblut der Maus schöne 
mitbesondera gut sichtbarer Kapsel ver¬ 
sehene Stäbchen wie oben beschrieben 
und es war auch ira Moment der Eröff¬ 
nung einer grossen znm Herzen gehen¬ 
den Vene deutlich Gasblasenbildung 
nachweisbar. 
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Fig. 4. 


Während Lenharts (1H03), Young 
und Rhea 1909, Schottmüller (1910), 

Heynemann (1912) bei derartig rapid 
verlaufenden Fällen den Kapselkeim bereits ante mortem in Reinkultur 
aus dem Blute züchten konnten, so ist mir dies wie geschildert erst 
aus der Leiche möglich gewesen. Von Wichtigkeit aber ist der Fall 
besonders dadurch, dass das ganze Infektionsbild durch den Frankel^ 
sehen Gasbizillus allein hervorgebracht wurde, denn es w^aren lediglich 
Reinkulturen von ihm, die aus den versclviedenen Organen und dem 
Schaumblut erhalten werden konnten. Hierdurch wird auch wieder 
bewiesen, wie Heyne mann das aiich schon hervorhebt, dass der 
Franke Ische Bazillus als ICrreger schwerster pueperaler Infektion 
allein unbedingt in Rücksicht gezogen werden muss. Der ausser- 
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ordentlich schnelle und alarmierende Verlauf ist hier erklärlich ein¬ 
mal aus einer grossen Virulenz des Keimes, andererseits daraus, dass 
das infizierende Material direkt in den intervillösen Raum durch 
die Plazenta hindurch injiziert worden ist, und so mit dem Venen¬ 
netz des Körpers sofort in direkte Kommunikation kam. Ich bin 
also hier sicher für die Annahme kriminellen Ursprungs, also für 
exogene Infektion. Unterstützt wird diese durch die Tatsache, dass 
es sich um die Frau eines Zimmermanns handelte. Wir wissen ja, 
dass der Bacillus aerogenes capsulatus sich besonders gern in Holz¬ 
splittern und sonstigen Gegenständen aufhält, die sich einmal in Be¬ 
rührung mit der Gartenerde befunden haben. Ich glaube, dass hier 
durch Instrumente, die durch die Finger der Frau oder des Gatten 
mit dem Keim verunreinigt waren, die Übertragung erfolgt ist und 
nehme nicht an, dass die Infektion etwa vom Darm aus entstanden 
wäre. So zieht auch Heynemann aus seinen Beobachtungen den 
Schluss, dass wenigstens für schwere Fälle wir nicht Grund haben 
eine Autoinfektion oder autogene Infektion besonders häufig annehmen 
zu müssen. 

Instruktiv in dieser Beziehung sind auch die Beobachtungen von 
Hamm aus der Strassburger Klinik, der von 2 Fällen dieser Infektion 
bereits in einem die sichere exogene Entstehung nachweisen konnte. 
Es handelte sich hierbei um eine Frau, die sehr viel im Garten ge¬ 
arbeitet hatte und die im Wochenbett mit Tympania uteri erkrankte. 
Es konnten in dem Uterussekret sowohl wie in den Fingernägeln 
der Frau sowie der von ihr eben bebauten Gartenerde der Kapsel- 
bazillus allerdings in Mischkultur reichlich nachgewiesen werden. 

Charakteristisch für die Schwere der Infektion des oben ange¬ 
führten Falles ist noch der Umstand, dass nirgends in der Uterus¬ 
wand, besonders auch nicht in den uterinen und parametranen Venen 
eine Eiteransammlung nachgewiesen werden konnte, was an die 
schwersten Streptokokkeninfektionen erinnert. 

Kürzlich hat in der biologischen Abteilung des ärztlichen Vereins 
zu Hamburg E. Fränkel selbst zu den Wirkungen des Gasbazillus 
auf den weiblichen Genitalapparat das Wort ergriffen. Der schnelle 
und tödliche Verlauf seiner beiden Fälle wird erklärt durch den 
grossen Reichtum des puerperalen Uterus an Lymph- und Blutgefässen. 
In der Diskussion vertritt Schottmüller die Meinung, dass es den 
Bazillen gelungen sei auf dem Lymphwege in die grossen Lymph- 
gefässe vorzndringen und so in grossen Massen in den Blutstrom ein¬ 
geschwemmt wurden. Dieser Fall ähnelt den von mir oben beschrie¬ 
benen nicht nur in der Schnelligkeit des Verlaufes sondern auch in 
dem Fehlen der ikterischen Hautveränderung. Diese ist von Schott- 
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müller, Hegler und Schumann näher besprochen und wird von 
ersterem auf die H^S Produktion der anaeroben Bakterien zurück¬ 
geführt. 

Indessen habe ich öfter ikterische Hautfarbe auch bei Infek¬ 
tionen mit anderen nicht obligat anaeroben Bakterien (Strept. anhaem.) 
beobachtet, ohne dass bei der Untersuchung oder Sektion Leberver¬ 
änderungen nachv^eisbar gewesen wäre. 

Fall 2. Kürzlich wurde in unserer Klinik ein Pat. mit den Er¬ 
scheinungen des fieberhaften Abortus eingeliefert. Sie leugnet zwar 
anfangs in charakteristischer Weise jeden intrauterinen Eingriff, legte 
dann aber später das Geständnis ab, dass sie von ihrem Liebhaber 
verlassen und aus Furcht vor Schande einen Abtreibungsversuch an 
sich selbst vorgenommen hätte. In Kauerstellung hatte sie die Kanüle 
des in Fig. 1 abgebildeten Instrumentes, angeblich ohne die geringsten 
Schwierigkeiten in den Uterus eingeführt und eine schwache Lösung 
von Sunlight Seife unter geringem Druck eingespritzt. Dieser Modus 
der Selbstabtreibung ist sicher sehr weit verbreitet, am meisten wohl 
angewendet bei Frauen mit schlaffer Scheide oder Vorfall. Diese 
können in Kauerstellung die Portio bis an oder vor die Vulva pressen 
und das Instrument einführen. In diesem Falle waren Blutungen 
und starke Schüttelfröste die fast unmittelbare Folge. 

K rankenges chichte. 

Frl. K., Alter 22 Jahre, 2 Para. Familienanamneee ohne Belang. Letzte 
Regel Anfang Januar 1912. Am 25. 1. angeblich erster und einziger Abtreibungs- 
versuch. In der Nacht vom 25. und 26. Einsetzen von Blutungen mit Schüttel¬ 
frösten. 

Aufnahmebefand. Patientin ist etwas Im Ernährungszustand herabgesetzt. 
Temperatur 38,6. Die inneren Organe der Brusthöhle lassen nichts Pathologisches 
erkennen. 

Der Leib ist weich und ohne Schmerzen eindrückbar, Vulva und Portio 
geschlossen, Uterus deutlich vergrössert, der 8. bis 10. Woche der Gravidität 
entsprechend. Anhänge frei. Der Uterus zieht sich unter dem palpierenden Finger 
zusammen. 

Am Abend des 27. 1. und morgens des 28. 1. starker Schüttelfrost. Am 28. 1. 
Hysterotomia anterior. Das ganze Ei ist noch im Uterus. Der Inhalt stinkt 
nicht. Die Ausräumung ist nicht besonders schwierig, kurz nach derselben hef¬ 
tigster Schüttelfrost. 

29. und 30. Die Schüttelfröste bleiben aus. Temperaturen bis 38,9. 

31. Die Schüttelfröste setzen wieder ein und zwar recht heftig. 

Man entschliesst sich am 3. 2. zur abdominalen Uterusexstirpation. 

Operation, Geheimrat Veit: In Chloroformnarkose Eröffnung des Peri¬ 
toneums in der Mitte. Schluss der Bauch wunde mit Billrothbattist; die geblähten 
Därme werden nach Einlegen des Schraubstockspekulums mit Tüchern zurück- 
geschoben. Die linken Anhänge sind gerötet, geschwollen und mit dem Darm durch 
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Adhäsionen verbunden, die locker gelöst werden können. Das linke Parametrium 
ist ödematös geschwollen. Kein Eiter in der freien Bauchhöhle. Es wird der 
Uterus unter Rücklassung des rechten Ovariums ezstirpiert. Beim Ablösen der 
Blase kommt an auf gelblich endzQndlich ödematöses Bindegewebe. Keine nennens¬ 
werte Blutung. Schluss der Bauchhöhle in 3 Etagen. 

bleiben wieder wie nach der Hysterotomie 2 Tage lang die Fröste aus. 
Es wird um einer weitergehenden Thrombenbildung vorzubeugen Hirudin subcutan 
am 4. und 5. 2. in einer Dosis von 0,25 gegeben. Die Patientin schöttelt aber 
weiter. Es treten dann bis zum 26. 2. noch 11 SchQttelfröste auf. Die Patieofio 
wird dabei sehr elend. Am 10. 8. verlässt die Patientin gegen ärztlichen Rat 
in fast moribundem Zustand die Klinik. 

Anm.: Der Exitus erfolgte am 18. 3. Sektion konnte nicht gemacht werden. 


Bakteriologische Untersnchnng. 

1. Tagina. 

Auf dem Abstrich fast eine Reinkaltnr von grampositiven Stäb¬ 
chen; dieselben sind verschieden lang, plump nnd besitzen eine beim 
Abblenden deutlich sichtbare Kapsel. Impfung in Milch. Anaerob. 
Gerinnung nach 12 Stunden. Intensiver Geruch nach fiüchtigen 
Fettsäuren, besonders Buttersäure, der beim Ausglühen der Impf¬ 
nadel besonders stark anftritt. Mikroskopisch: grampositive Stäb¬ 
chen, Kapsel, unbeweglich. Anaerobe Milch, steril, Bouillon 
an aerob; diffuse Trübung, leichte Gasbildung besonders beim Er¬ 
wärmen; krümeliger Bodensatz, starker Bnttersäuregernch. Mikro¬ 
skopisch. Dasselbe Stäbchen und Streptokokken. Anaerob 
Streptokokken und ganz vereinzelt Stäbchen wie oben beschrieben. 
Ausstrich auf Blutagar aerob von der letzteren Bouillon; 
keine Hämolyse, feine punktförmige Kolonien von Streptokokken. 
Also in der Vagina ein anhämolytiscber fakultativ anaerober Strepto¬ 
kokkus und ein anaerobes Stäbchen nach dem Typus E. Fränkel- 
Welch. 


2. Blut. 

a) vor der Hysterotomia anterior. 

Es wird im anfsteigenden Teil der Fieberkurve (3 Std. später 
Schüttelfrost) eine Blutentnahme gemacht. Es gehen in den Zylinder¬ 
platten nach 36 Stunden gasbildende Kolonien auf, die nur bis zur 
oxybiotischen Zone wachsen mit eigentümlicher roter Hämolyse und ziem¬ 
lich grossem Hof. Im ccm ca. 8 Keime. Abimpfung. 1. das oben 
beschriebene grampositive Stäbchen vergesellschaftet mit Strepto¬ 
kokken. 2. Streptokokken, die sich als mit den Scheidenstreptokokken 
identisch erweisen. 
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Eine Maus wird mit einer von der Zylinderplatte angesetzten 
Kultur subkutan geimpft, nach 5 Stunden Apathie, Schliessen der 
Augen, Nachziehen der hinteren Extremitäten; beim Versuch zu 
saufen bleibt das Tier lange Zeit mit der Schnauze in der Milch. 
Später stark beschleunigte Atmung, das Tier sitzt dauernd in einem 
Winkel des Untersuchungsglases. Ohne sich mit Milch benetzt zu 
haben, vollständige Durchnässung des Felles. Exitus nach 48 Stun¬ 
den. Im Blute der Vena cava deutliche grampositive Kapsel¬ 
stäbchen ; keine Schaumorgane; ausserdem Kokken in Diploan- 
ordnnng. 

b) nach der Hysteotomia anterior. 

Pat. bekommt nach der Operation einen sehr starken Schüttel¬ 
frost mit Blaufärbung des Gesichts und fast vollständiger Pulslosig¬ 
keit. Im Schüttelfrost wird Blut entnommen und da sterile Zylinder¬ 
platten nicht vorhanden waren, nur anaerob in Bouillon kultiviert. 
Nach 30 Stunden diffuse Trübung der ganzen Bouillon. OberÜächen- 
häutchen, aufsteigende Gasblasen beim Erwärmen, ziemlich dicker 
Bodensatz, Geruch deutlich etwas fäknlent. Mikroskopisch: Die 
oben beschriebenen positiven Stäbchen, Streptokokken und ein gram¬ 
negatives Stäbchen. Es wird aerob in Bouillon abgeimpft. Nach 
12 Stunden wieder Oberflächenhäutchen, wieder deutlicher Geruch. Es 
wachsen dieselben Keime, jedoch das grampositive Stäbchen in sehr 
geringem Masse. Durch Abimpfung von dem Häutchen gelingt es 
eine Reinkultur des gramnegativen Stäbchens zu gewinnen. Eigen¬ 
schaften: Bewegliches Kurzstäbchen, gerinnt Milch, rötet Lackmns- 
molke schnell und intensiv, auf Gelatine keine Verflüssigung, auf 
Blutagar keine Hämolyse, grosse, üppige mit wallartigem Rande 
wachsende, saftige, weissliche Kolonien. Geruch nicht gerade fäkulent, 
aber eigentümlich fade, entfernt wie Maische. Nach allem also wohl 
Bacterium coli anbaelyticum. Da der Befund von Bacterium coli 
im Blute auffällt, wird eine Sekretentnahme aus der Vagina ge¬ 
macht. Es Anden sich jetzt ebenfalls Koli und auch bei 3 weiteren 
späteren Untersuchungen. Die Erklärung ist darin zu suchen, dass 
bei der Ausräumung die Pat. vorher defäzierte und trotz allen Ab- 
spülens mit Sublimat und Jodpinselung, die Kolibazillen vom Damm 
aus in den Genitalkanal hineingebracht werden konnten. 

c) Nach der Uterusexstirpation. 

Gleich nach der Operation wird von dem 'in sterilem Tuche be¬ 
wahrten Uterus angeimpft und zwar nur anaerob in Bouillon. Es 
gehen von der Zervixinnenfläche, vom abdominalen Ende der Tube 
und vom uterinen Ende der Tube dieselben 3 Keimarten auf. 
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Bei dem im weiteren Verlauf der Krankheit vorgenommenen 
Blutuntersuchungen wachsen zunächst lediglich fakultativ anaerobe 
Streptokokken. In den Blutentnahmen hintereinander 12, 8 nnd 
10 Keime im ccm. Am 26. 2. wird wieder eine Blutentnahme ge¬ 
macht, es gehen bereits jetzt nach 24 Stunden die für den Gas- 
bazillus typischen roten Höfe auf. In 8 ccm 9 Kolonien. Daneben 
einige gasbildende Kolonien ohne Hämolyse, ca. 7 im ccm Blut, und 
erst nach 36 Stunden sichtbar massenhaft anhämolytische Strepto¬ 
kokkenkolonien. Die Zählung auf der Zylinderplatte ergab 168 Keime 
im ccm *). 

Der exstirpierte Uterus setzte mich instand, das Verhalten 
der in Frage kommenden Bakterien zum Gewebe des Uterus, des 
Parametrium und der Tube zu untersuchen. Es werden Schnitte 
angefertigt von der Uteruswand, von der Tube und vom entzündeten 
Parametrium. 

1. Uterus. 

Schleimhaut in den Drüsenluminis in Regeneration begriffen; 
geringe Bakterienmengen an der Oberfläche. In der Tiefe weder In¬ 
filtration der Muskularis noch Bakterienanwesenbeit. 

2. Tube und paratubares Gewebe. 

Wie die Photographie zeigt, ist das Gewebe der Tube weder in 
Muskulatur noch Epithel entzündlich verändert. Das Lumen der 
Tube ist vollständig frei, so dass nach allem eine Infektionsverbrei¬ 
tung auf diesem Wege als ausgeschlossen zu betrachten ist. Dagegen 
zeigt das paratubare Bindegewebe sehr starke entzündliche Verände¬ 
rungen. Es findet sich überall leukozytäre Infiltration und die Venen 
sind mit Leukozyten dicht angefüllt (Abb. 6 und 7). 

3. Parametrium. 

Die Abb. 5 zeigt eine charakteristische Stelle des linken Para- 
metrium. Man sieht bei schwacher Vergrösserung mehrere Gefasse, 
die mit Eiter angefüllt sind und darunter auch eine Vene, in der 
ein älterer Thrombus sich befindet. Das dazwischen liegende Gewebe 
ist ödematös stark dnrchtränkt nnd reichlich mit polynukleären 
Leukozyten durchsetzt. In den vereiterten Thromben des Para- 
metriums und des paratubaren Gewebes konnten beide Arten von 
Keimen durch Schnittfärbung nach Gram nachgewiesen werden. 

1) Zar Zählung kann man sich die Zylinderplatte durch Tinten- oder Fett¬ 
stiftstriche in Qoadrate einteUen and braucht dann nur >Stichprob»n aas verschie¬ 
denen Gegenden zu zählen. 
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Es kann nach dem klinischen Verlauf in Verbindung mit der 
Beti'achtung der anatomischen Grundlagen keinem Zweifel unterlie'gen, 
dass wir es in diesem Falle mit einer typischen Pyämie ausgehend 
von vereiterten Thrombosen der Vena uterina zu tun gehabt haben. 
Das Ei war noch ganz vollständig, nur die Plazenta zeigte an der 
linken Seite ein Aussehen, welches auf schon längere Zeit bestehende 
Ablösung schliessen Hess. 

Es ist also anzunehmen, dass die Pat. zunächst eine Infektion 
der der Cervix am nächsten liegenden Eiperipherie zustande gebracht 
hat. Es entstanden dann Uteruskontraktionen, die das Ei an der 
linken Seite loslösten und den intervillösen Raum unter Blutungen 
direkt freilegten. Dieser ward zum Siedelungsplatz der Mikroorga¬ 
nismen und mit den anschliessenden Venen, deren eitrige Thrombose 
folgte, zur Überschwemmungsquelle des Körpers mit den genannten 
Bakterien. Diese setzten sich also zusammen. 1. Aus einem anhämo¬ 
lytischen fakultativ anaeroben Streptokokken; sie bildeten in der 
Zylinderplatte ziemlich grosse Kolonien von V* Durchmesser, und 
bildeten in Bouillon nicht über 8 Glieder. 2. Bacterium coli anhämo- 
lyticnm. 3. Was den dritten Keim anbetrifft, so stimmt er zwar in 
der Hauptsache mit den Eigenschaften des Gasbazillus überein, je¬ 
doch fällt sein langsames Wachstum auf. Wie bekannt wächst dieser 
Keim ja ziemlich schnell, so dass oft bereits in weniger als 12 Stunden 
seine typischen Kolonien sichtbar werden. Bei der ersten Entnahme 
dauerte es jedoch 35 Stunden, ehe überhaupt von dem Keime etwas 
zu erkennen war. Bei der am 26. 2. vorgenommenen Entnahme 
wuchs der Keim indessen schon schneller und war nach 24 Stunden 
sichtbar. Da wir wissen, dass die anhämolytischen Streptokokken so 
gut wie nicht mäusevirulent sind, können wir hier auch den Tod der 
Maus auf diesen Keim beziehen. Es hat sich also doch wahrschein¬ 
lich um den Fränkelschen Kapselbazillus gehandelt. 

Fall 3. Am 18. 8. wurde die Poliklinik zu einem fieberhaften 
Abort gerufen. Anamnese; Frühere Krankheiten nicht von Belang. 
Letzte Regel 25. Mai 1912. Nach einigen Tagen Blutungen mit 
Schleim vermischt, Fieber und Rückenschmerzen. Bei der Ankunft 
in der Poliklinik Temperatur 38,8, Puls 144. Es geht hellrotes nicht 
stinkendes Blut ab. Der Fötus ist geboren, hängt an der Nabel¬ 
schnur. Dieselbe wird durchtrennt und die Frau zur genaueren 
bakteriologischen Untersuchung in die Klinik gebracht. 

16. 8. Befund; Blasse, magere Pat. Innere Organe der Brust¬ 
höhle 0 . B. stark angegriffenes Allgemeinbefinden, Leib schlaff und 
weich. Vulva klafft nicht, Scheide weit, enthält hellrotes Blut, kein 

Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 3. 31 
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der Mann war Autokntscher und der Antomobilscbnppen befand sich 
in demselben Hofe. Dass hier, wenn auch nicht konzediert, ein Ab¬ 
treibungsversuch Torlag, ging auch aus einer unvorsichtigen Bemer¬ 
kung des Mannes hervor, dass er sich mit dem Auto bereit gehalten 
hätte, „wenn die Sache losging“ ‘). 

Man sieht daraus, wie verschieden der Körper sich gegen eine 
vorübergehende Einschwemmung mit diesen Keimen verhalten kann. 
In dem Angeführten sowohl wie in dem zitierten Fall von Hamm 
ist ja die durch die Ausräumung hervorgerufene Bakteriämie sehr 
deutlich, denn vorher war aerob und anaerob das Blut steril. Auch 
später konnte kein Keim wieder darin nachgewiesen werden. Was 
wir also von anderen Keimen wissen, nämlich dass sie 
atich ohne Fieber im Blute kreisen können, gilt auch 
für den Fränkelschen Gasbazillus. Weiter geht aber 
auch hieraus wieder die Notwendigkeit hervor, immer 
anaerobe Kulturen anzulegen, denn sonst hätte das 
Blut als steril angesehen werden müssen^). 

Von besonderem Interesse ist noch folgender Fall, der nicht aus 
dem Gebiete des Abortus criminalis stammt. Er betrifft eine bei 
uns fertig entbundene Wöchnerin, die am 3. Tage ihres Wochenbettes 
fieberhaft erkrankte. 


Auszug aus der Geburtsgeschichte. 

Fall 4. Draussen Wendung und Perforationsversuch des nach¬ 
folgenden Kopfes. Die Frau wird mit der Feuerwehr gebracht. Das 
Kind ist bis zum Hals entwickelt. 1.40 Uhr der Kopf wird mit ge¬ 
ringer Mühe durch den Veit-Smelliesehen Handgriff entwickelt 
»und extrahiert. 

1.45 Uhr Expression der Plazenta, Austritt nach Dune an. 
Wegen starker Nachblutung Ergotin subcutan. Dammriss, 1 Nadel. 

Die Frau bot, als sie mir zur Infektionsstation verlegt wurde, 
keinen schwer kranken Allgemeinznstand. Bereits am nächsten Tage 


1) Der Fall erinnert an einen von Hamm kürzlich veröffentlichten, nur dass 
bei diesem 2 Std. nach der Ansrftumang ein heftiger Schüttelfrost auftrat, während 
bei dem meinigen jede Fiebersteigerung vollkommen ansblieb (cf. Kurve 1). 

‘‘2) £s ist das Anlegen anaerober Blutknlturen seit der Einführung meiner 
Zylinderplatten für jeden auch den ungeübten Untersucher zur Leichtigkeit ge¬ 
worden und erfordert tatsächlich nicht mehr Zeit als die Anfertigung aerober 
Platten. 
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erfolgte die Entfieberung und einige Tage später konnte die Ent¬ 
lassung erfolgen. Kurve 2. 

Bakteriologische Untersuchung. 

Vagina: Auf dem Ausstrich positive und negative Stäbchen. Bei 
näherer Untersuchung Bacterium coli anhaemolyticum und aerogenes 
capsultatus. Blut: Nach 14 Stunden reichlich die typischen Höfe des 



Temperatur -—~Pula ^Blutentnahme 

Kurve 2. 


Gasbazillus, daneben kleine schwarze Punkte, die sich in bedeuteni 
geringerer Anzahl befinden und sich als Bakterium coli-Kulturen ent¬ 
puppen. Eine Virulenz für Mäuse bestand nicht. 


Um das Bild zu vervollständigen sei mir noch gestattet eine 
eigentlich ausserhalb des Themas liegende an einer Bauchdecken¬ 
eiterung gemachte Beobachtung mitzuteilen. 

Die Pat. war wegen stielgedrehter Ovarialgeschwulst hier operiert 
worden. Weil sie moribund eingeliefert wurde, war nur eine Des- 
Infektion mit Jodtinktur möglich. Alles verlief vollkommen glad 
bis auf die Bauchwunde, welche nicht heilen wollte und stark eiterte. 
An einigen Stellen war wohl eine oberflächliche Verklebung zustande 
gekommen, es bestanden aber sonst tiefe Fistelgänge, die bis auf die 
Fascie führten. Die anfänglich eingeschlagene Therapie mit 50®/o-ig®® 
Alkoholpriessnitz führte nicht annähernd zu einer Besserung, eben- 
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sowenig austrocknende Behandlung. Im Gegenteil, die Eiterung und 
mangelnde Tendenz zur Verklebung wurde immer schlimmer. Die 
bakteriologische Untersuchung des Sekretes ergab die Anwesenheit 
des Frankel sehen Gasbazillus vergesellschaftet mit Streptokokken. 

Von der Erwägung ausgehend, dass die Eiterung in der Tiefe 
der Fistelgänge durch den anaeroben Frankel unterhalten wurde, 
behandelte ich die Wunde mit Wasserstoffsuperoxyd, welches ja in 
Kontakt mit dem Gewebe sofort naszierenden Sauerstoff abspaltet. 
Es vrurde dreimal täglich die Tiefe mit einem 3®/o-igen Wasserstoff¬ 
superoxyd getränkten Tupfer ansgewischt und in der Zwischenzeit 
die Wunde vollkommen unbedeckt mit einer Beifenbahre überstellt. 
Der Erfolg war, dass in 5 Tagen die Wunde bis in die Tiefe fest 
verklebt war. 

Es ist allerdings den Chirurgen die oft überraschend gute Be¬ 
einflussung eiternder Lappenwunden, tiefen Granulationseiternng etc. 
durch HjOg wohl bekannt. Ich möchte hier nur darauf hinweisen, 
dass dieses Medikament natürlich ein besonders starkes Antiseptikum 
für anaerob lebende und anaerobes Leben bevorzugende Mikroorga¬ 
nismen darstellt. Und wie überall da besonders gute Erfolge erzielt 
werden, wo uns die Untersuchung die Anwesenheit solcher Bakterien 
verrät. Es empfiehlt sich also auch hierbei anaerob zu kultivieren. 

Aus den letzten Fällen geht hervor, dass der E. Frankel sehe 
Gasbazillus in seiner Beteiligung an der puerperalen Infektion eine 
recht verschiedene Rolle spielen kann. Auf der einen Seite ist er 
imstande eine foudroyante Sepsis hervorzurufen, auf der andern 
tangiert seine Anwesenheit im Blute den menschlichen Organismus 
kaum oder nur in nicht nennenswertem Grade. Jedenfalls ist es 
also ein Keim, der bei der schwersten, wie bei der 
leichtesten Wochenbetterkrankung imBlute verkommen 
kann und verdient daher unsere Aufmerksamkeit und 
Berücksichtigung mehr als man bis jetzt anzunehmen 
geneigt war. 

Schlussbetrachtung. 

Wenn wir die Resultate der vorhergehenden Einzelbetrachtungen 
unter gemeinsamen Gesichtspunkten zusammenfassen, so können wir 
zunächst über die Folgen der kriminellen Infektion und den Infektions¬ 
modus folgendes sagen. 

Meist wird durch schmutzige Finger oder das unreine Ab¬ 
treibungsinstrument das keimhaltige Material direkt in den Uterus 
eingebracht und kann entweder primär mit der Fruchthöhle oder 
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der Peripherie des Eies in Berührung kommen. Beides wirkt 
schliesslich in gleicher Weise, indem durch den mechanischen Beiz 
allein schon Uteruskontraktionen ansgelöst werden, die den inter- 
villösen Raum blosslegen, in dem dann die Keime hineingelangen. 

Somit ist eine Kommunikation hergestellt zwischen dem Bakterien¬ 
herde und dem venösen Gefässsystem. 

Eine direkte Übertragung von Keimen in das letztere ist allein 
schon durch die Uteruskontraktionen möglich. 

Durch das periodische Zusammenziehen und Öffnen der Gefäss- 
lumina wird immer wieder ein negativer Druck im System hervor¬ 
gebracht und so kann nach Art eines Pumpmechanismus infektiöses 
Material zentral verschleppt werden. Wenn der Druck in der Uterus- 
höhle aus irgend einem Grunde (z. B. Gasansammlung) stark positiv 
wird, so kaim durch die Dehnung und das Zusammenpressen der 
Venen Material aus diesen auch zentral eingepresst werden. Diese 
Schädlichkeit dauert aber nur so lange, bis dem Uterus Gelegenheit 
gegeben wird, sich überall ohne Hemmung, die durch Eirest vemr- 
sacht werden kann, fest zu kontrahieren. Dazu muss er aber leer 
sein. Deshalb muss, um diesen physiologischen Schntz 
zu ermöglichen, die Uterushöhle möglichst bald von 
den Resten der Frucht befreit werden. 

Die ausräumende Tätigkeit bewirkt allerdings schliesslich das¬ 
selbe, wie die Kontraktionen des Uterus selbst. Man komprimiert 
den Uterus stark bei der Ablösung der Eireste und im Moment des 
Loslassens dehnt sich die elastische Uteruswand wieder aus and 
aspiriert durch die geöffneten Venen. Wir pressen somit woti 
die Keime in die Vene ein und lockern gewiss Thromben, 
die Hauptsache sehe ich aber in dem nun wegfallenden 
und dem dabei entstehenden negativen Druck, der durch 
die Elastizität des Uterus ermöglicht wird und eine 
ansaugende Wirkung entfalten muss. Wir können uns 
aber durch diese Tatsache nicht von einer frühzeitigen 
Ausräumung abhalten lassen. 

Die Frage, ob man prinzipiell stets sofort aktiv einschreiten soll, 
wenn ein septischer Abort besteht, wird ja bekanntlich noch ver¬ 
schieden beantwortet. Die Möglichkeit, dass durch die Operation die 
ruhig gestellten Venen bewegt werden, kann, wie gesagt, nicht von 
der Hand gewiesen werden. Wenn ich trotzdem der aktiven Behand¬ 
lung entgegen Winter das Wort rede, so tue ich das auf Grund 
praktischer Erfahrung und physiologischer Berechtigung dieses Vor¬ 
gehens. 
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Ebenso wie die feste Kontraktion des Uterus wird durch die 
Bildung von Thromben das keimhaltige Material von der all¬ 
gemeinen Zirkulation ausgeschaltet, deshalb muss eine Thrombose 
zunächst als ein für den Körper günstiges Ereignis angesehen 
werden. 

Eine solche ist aber nicht gleich vorhanden, sondern verdankt hier 
die Entstehung, wie J. Veit das wohl mit Recht betont, erst dem 
entzündlichen Reiz, der auf die Gefässwand ansgeübt wird. Be¬ 
günstigend für ihr Zustandekommen ist der Umstand, dass bei Er¬ 
öffnung des Plazentarsinus der arterielle Druck durch die Öffnung 
nach aussen sich fortsetzt und so die vis a tergo für die abführen¬ 
den Gefässe == 0 wird. Wir haben also die günstigsten Bedingungen 
für den Aufbau eines Thrombus, indem, was aufgebaut wird, nicht 
wieder durch Strömung weggerissen werden kann. 

Ist eine Vene thrombosiert, so ist sie als totgelegt zu betrachten. 
Anastomosen verhüten etwaige Kreislaufstörungen. Es kann aber noch 
nach dem Prinzip der Wasserstrahlpumpe (Aspiration durch vermin¬ 
derten Seitendruck) eine Ansaugung in zentraler Richtung von einer 
grösseren Nachbarvene aus erfolgen. 

Es ist klar, dass damit dem Körper eine Gefahr droht, die 
Gefahr der Embolie, die mit dem Wachsen des Thrombus immer 
grösser wird und was erst wie Heilung aussieht, für den Organismus 
zu seinem Verderben werden kann. Es bat daher das Bestreben, den 
Thrombus in seinem Wachstum einzuschränken und aufzuhalten eine 
therapeutische Berechtigung. J. Veit wollte den Gedanken durch 
subkutane Injektion von Hirudin verwirklichen. Es scheint, wie 
wir hier beobachten konnten, das Mittel in einigen Fällen zu helfen, 
in dem oben zitierten vermissten wir jedoch die helfende Wirkung. 
Jedenfalls schadet es nicht, es kann nützen und verdient therapeutisch 
in Rücksicht gezogen zu werden. 

Das Hirudin kann direkt natürlich nur die „mechanische 
Potenz“ eines Thrombus beeinflussen, die „mykotische Potenz“ 
nur indirekt durch Beschränkung des Bakterienbrutherdes. Dass aber 
die mykotische Potenz die bei weitem grössere Rolle spielt, bedarf 
keiner weiteren Erörterung, dabei haben auch die Grössenverhältnisse 
des Thrombus selbst nur untergeordnete Bedeutung. So kann der 
kleinste Thrombus selbstverständlich die Bakterien in die Fernorgane 
tragen und eine Metastase hervorrufen, die an und für sich schon den 
Tod — Metastasentod im aktiven Sinne — bewirkt. Diese Möglichkeit 
wiederholt sich vor jedem Schüttelfrost. Daher ist dem viel zitierten 
Satz von v. Herff; Jeder Schüttelfrost kann der letzte sein, der 
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andere gegenüberzustellen: Jeder Schüttelfrost ^ann eine die Prognose 
infaust machende Metastase hervorrufen. 

Damit kommen wir zur Therapie der Fälle. Diese krankt an 
der schwierigen Indikationssteilung. Die kausale Therapie muss ver¬ 
folgen, was der Uterus durch sein festes Zusammenziehen, was die 
Venenthrombose durch Schaffung einer Gefässnarbe bezweckt: Die 
Abschneidung der Keime vom Gesamtkreislauf. Das können wir er¬ 
reichen durch die Venenunterbindung. Da ist das punctum saliens 
aber die Frage: Können wir entscheiden, ob entweder auf der Gef^s- 
intima oder in den Organen schon Metastasen vorhanden sind. Die 
Antwort muss verneinend lauten. Deshalb ist die Prognose stets 
dubia. Dasselbe gilt von einer frühzeitigen Uterusexstirpation, die 
nur abdominal vorgenommen werden soll und zweckmässig mit einer 
hohen Venenunterbindung kombiniert wird. 

Diese Erörterungen sind natürlich nur zutreffend, 
wenn eine Thrombose überhaupt zustande kommt and 
wenn die Bakterien überhaupt nur auf dem Blutwege 
sich verbreiten. Indessen wird jedes Bemühen, den 
Herd der Venenunterbindung zu beschränken, fruchtlos 
zu sein, wenn auch die Lymphbahnen als Eingangs¬ 
pforte für die Keime fungieren. 

J. Veit hat deshalb diese Tatsache mit Recht in 
ihrer Wichtigkeit hingestellt und was er vom hämo¬ 
lytischen virulenten Streptokokkus sagt, können wir 
nach den Beobachtungen von Frankel, Schottmüller, 
Heynemann und mir auf den Bacillus aerogenes capsu- 
.latus ausdehnen. 
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Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Generated on 2019-L1-27 13:58 GMT / http;//hdl.handle.neV2027/mdp.39015076699068 

Public Domain in the United States, Google-digitized / http://www.hathitrust. 0 rg/access_use#pd-us-g 00 gle 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 




/ClinH' 4er JtifiHiiomjcrankheftcn 
Ueid'^ir:;^^ Md. /; ; 


i.5näemanu, .Ziitri (nfc-ktiönsbild bei Abor^us mtnii»at>9i 


Curl Kobitzsch, KbIv 




4 



’T-'^ n 



ff , - r . # ♦ fl 

kfik. ■ jA - '•'^' • 1 


mSUKSPS^', .v vqm 

31^^^ 1 















Digitized by 


Google 


Original frorn 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Aus der medizinischen Klinik in Wurzburg. 


Untersuchungen über den Verlauf der Antikörper¬ 
produktion. 

Von 

Uermann LUdke und H. Koerber. 

Mit 11 Kurven im Text. 


Nach der Ehrl ich sehen Idee sehen wir in der Antikörperbildung 
eine einseitige, exzessive Zellfunktion, die zur Produktion spezifisch 
eingestellter Immunsnbstanzen führt. Neben der Quantität und Qualität 
der eingeführten körperfremden Stoffe, die den einen Teil der Reiz¬ 
wirkung ausmachen, ist die Arbeitseinstellung der Zellen von Bedeutung 
für die Art und die Menge ihrer Produkte. 

Ein Vergleich der Bildung der Antikörper mit physiologischen 
Sekretionsprozessen deckte analoge Beziehungen mit Stoffwechsel Vor¬ 
gängen auf. Der zeitliche Verlauf der Antikörperproduktion vollzieht 
sich in ähnlichen Kurven, wie solche bei der Drüsentätigkeit des Ver- 
danungstraktes nachgewiesen sind. 

Vor der ungehemmten Sekretionstätigkeit der Reaktionskörper 
liefernden Zellbezirke hüben wir ein Latenzstadium zu unterscheiden, 
dem ein rapider Anstieg der Kurve folgt. An diesen Anstieg schliesst 
sich eine kurzwährende Phase des Gleichgewichts an und hierauf folgt 
dann ein schneller Abfall des Antikörpergehalts im Serum. 

Mit dem Verlust des quantitativ berechenbaren Nachweises der 
Antikörper im Blut ist aber keineswegs die Bildungsmöglichkeit für 
die produzierenden Zellen verschwunden. Diese Zellen haben durch 
den spezifischen Reiz eine bestimmte Direktive erhalten, die sie zu¬ 
nächst im Übermass, danach in abfallendem Verhältnis sezemieren 
lässt. Aber die Eigenschaft der Bildungsmöglichkeit bleibt den Zellen 
latent und löst auf den spezifischen Reiz und selbst auf Beeinflussungen 
nicht spezifischer Natur eine neue Steigerung der Produktion der 
Reaktionsstoffe aus. 
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Wir wollen in unserer Arbeit den Prozess der Antikörperbildnng 
in seine einzelnen Phasen zerlegen, den Einfluss differenter Faktoren 
auf die Bildung der Antikörper studieren, die Einwirkung der Tem- 
peratursteigerung, des Hungers, der Anämien, von Antointoxikationen 
auf den Gang der Antikörperproduktion kennen lernen. Für unsere 
Versuchszwecke haben wir nur zwei Antikörpertypen — di© Agglutinine 
und Hämolysine — ausgewählt. 

Der Prozess der Antikörperbildung ist — verglichen mit dem Tier¬ 
experiment — beim inflzierten Menschen ein ungleich komplizierterer 
Vorgang. Vergleichen wir die Infektion beim Menschen und ihre 
Folgezustände, speziell die Antikörperbildung, mit dem Tierexperiment, 
so müssen wir zunächst bedenken, dass die Laboratoriumstiere nicht 
an der gleichen Infektion wie der Mensch erkranken, also nicht das¬ 
selbe klinische Krankheitsbild erzeugt werden kann. Zudem über¬ 
schütten wir im Tierexperiment den Organismus mit viel zu grossen 
Giftdosen, während bei der menschlichen Infektion die Bakterien¬ 
vergiftung allmählich mit kleinen Giftdosen vor sich zu gehen 
pflegt. 

Bisher sind nur vereinzelte Versuche bekannt, mittels relatir 
grober Schädigungen des Organismus die Resistenz desselben zu 
steigern oder berabzusetzen. So konnten Canalis und 
Morpurgo eine Abnahme der Resistenz durch Hungernlassen, 
Pernice und Alessi dasselbe durch Wasserentziehung nachweisen; 
andere Forscher, Pasteur und Joubert, Lipari, Gibier, 
Ernst stellten einen ungünstigen Einfluss der Erhöhung oder Herab¬ 
setzung der Temperatur in spezialisierten Versuchen fest; Charrin 
und Roger vermöchten die gegen Anthrax sehr widerstandsfähigen 
Ratten durch stärkste Ermüdung infolge Laufenlassens in einer Tret¬ 
mühle zu schwächen, nach Lode wirkte eipe an und für sich nicht 
letale Dosis von Milzbrand auf entfiederte Hühner und geschorene 
Ratten, die einem heftigen Luftstrom ausgesetzt waren, tödlich. Ex¬ 
perimentell wurde ferner eine Herabsetzung der Widerstandskraft 
durch Darreichung von Giften wie Chloralhydrat, Opium und fort¬ 
gesetzte Alkobolgaben nachgewiesen. 


Vor dem Anstieg der Antikörperkurven verzeichnen wir eine 
Latenzperiode, die bei den verschiedenen Antigenen innerhalb 
nicht sehr weiter Grenzen schwankt, für die agglutinierenden oad 
hämolytischen Antikörper etwa drei Tage, für manche Präziph'“® 
etwa 4—6 Tage beträgt. 
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Diese Latenzperiode entspricht im wesentlichen der Inkubations¬ 
zeit, dem Intervall, das die Zeit von der Ansteckung bis zum Aus¬ 
bruch der ersten klinischen Zeichen umfasst. 

Die zeitliche Dauer der Latenzperiode im Experiment variiert 
nach der Applikationsweise des injizierten Antigens, nach der 
Art und Virulenz desselben und der Disposition des injizierten 
Organismus. Es gelang uns in einschlägigen Versuchen Beweise 
für die Variationsbreiten der Dauer der Latenzperiode zu er¬ 
bringen. 

Wurden Hammelblutkörperchen einem Kaninchen subkutan 
injiziert, so betrug die Latenzperiode meistens etwa 6—9 Tage, wäh¬ 
rend drei Tage nach der intravenösen Injektion derselben Quan¬ 
tität schon hämolytische Ambozeptoren im Serum nachweislich waren. 
Ähnliche Resultate wurden bei der Agglutininproduktion festgestellt. 
— Präzipitine erschienen bei intravenöser Einverleibung des Antigens 
meist 1—3 Tage später als die Agglutinine, manche Antifermente, 
Antirizin z. B., erschienen am sechsten Tage nach der intravenösen 
oder intraperitonealen Injektion im Blutserum. — Wurden einem 
Kaninchen intravenös 7*° Öse einer sehr schwach virulenten Typhus- 
kultur gegeben, so war der früheste Agglutininnachweis nach fast 
5 Tagen zu erheben, während nach Vso Öse eines hochvirulenten 
Typhusstammes schon nach 27« Tagen die ersten Agglutininmengen im 
Serum notiert wurden. — Sehr schlecht genährte oder septisch infizierte 
Tiere boten eine Verlängerung der Latenzperiode zuweilen bis zu 
10 Tagen. 

Hingegen schien die Menge des Antigens die Dauer der Latenz¬ 
periode kaum zu beeinflussen; sowohl nach der intravenösen Injektion 
grosser Typhusdosen wie nach sehr kleinen Gaben war die Dauer der 
Latenzzeit die gleiche. Hier ergibt siph gleich eine Differenz zur 
Dauer der Inkubationsperiode bei menschlichen Infektionen, die auch 
durch den Tierversuch erhärtet werden kann: Durch Abstufung der 
eingeführten Menge von Tetanusbazillen kann leicht erreicht werden, 
dass eine Maus erst am 5. oder 6. Tage die ersten Krankheitser¬ 
scheinungen zeigt. Wird die infizierende Dosis erhöht, so sind schon 
an dem der Injektion folgenden Tag die schwersten Krankheitser¬ 
scheinungen vorhanden. 

Wir fanden die Latenzperiode bei der Produktion der differentesten 
Antikörper in den Grenzen von 3—6 Tagen schwankend, wenn die 
Antigeninjektion intravenös vorgenommen war. Auch die Inkubations¬ 
zeit bei einer grösseren Zahl von Infektionen (Masern, Typhus, Pocken) 
schwankt innerhalb einer ziemlich begrenzten Zeitspanne und nur bei 
besonderen Infektionen (Tetanus, Sepsis, Diphtherie) mit eigentümlicher 
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Wirkungsart des Giftes und bei direktem Eintritt ins Blat finden wir 
verlängerte oder stark verkürzte Inkubationszeiten. 

Frühere Theorien über das Wesen der Inkubationszeit besagten, 
dass der Infektionserreger im infizierten Körper erst ein bestimmtes 
Entwicklungsstadium durchmachen müsse, um zum Ausbruch der 
Krankheitserscheinungen zu führen. Somit suchte man die alleinige 
Ursache der Inkubationszeit in dem jeweiligen Erreger und dessen 
Giften. Die Bedeutung des infizierten Organismus für die Inkubations¬ 
zeit wurde fast gänzlich ausser acht gelassen. 

Die neueren Untersuchungen über die Rolle der Antikörper bei 
der Überempfindlichkeit haben uns eine andere Anschauung gelehrt: 
Erst bei der gegenseitigen Einwirkung der allmählich während der 
Inkubation gebildeten Antikörper auf das infizierende Agens ent¬ 
steht der Symptomkomplex der Infektion. Antikörper und Krankheit, 
damit auch die Inkubation, stehen in engstem kausalen Zusammenhang. 

Im Widerspruch damit scheinen die klinischen Beobachtungen 
zu stehen, die nach Ablauf der Inkubationsperiode erst eine Anti- 
körperbildung in vitro zeigen. Typhusagglutinine werden z. B. erst 
zu Beginn bis Mitte der zweiten Erkranknngswoche im Blutserum 
des Typhnskranken gefunden, Ruhragglutinine gegen Ende der ersten 
Woche nach Ausbruch der Krankheitssymptome. Lytische Reaktions¬ 
körper pflegen ebenfalls erst nach dem Ausbruch der Erkrankung im 
Serum festgestellt zu werden. Bei eingehenderer Prüfung des Blut¬ 
serums finden wir jedoch in den meisten Fällen geringe Grade des 
Agglutinationsvermögens, niedrige Titrewerte der bakteriolytischen 
Immunkörper schon in den ersten Tagen der Erkrankung. Zi¬ 
dern können diese Antikörper mittels der von Abderhalden an¬ 
gegebenen optischen und Dialysiermethode meist gleich am Krankheits¬ 
beginn nachgewiesen werden. 

Endlich dürfen wir nicht die in vitro sinnfälligen Antikörper 
mit den in vivo erhaltenen spezifischen Reaktionen des Organismus 
identifizieren. Die Untersuchungen v. Pirque ts über die Vakzination 
bewiesen, dass der Beginn der Erkrankung und die Bildung dieser 
vitalen Antistofife in engster Beziehung stehen. 

Neben dem Anstieg der Antikörperkurven wird die Latenz¬ 
periode und zugleich auch das Inkubationsintervall durch den Ansti^ 
der Temperaturknrve und die Verschiebung der Leukozytenzablen 
abgeschlossen. 

Betrachten wir zunächst das vakzinale Fieber bei der Impfm*?» 
so finden wir seinen Beginn gewöhnlich gleichzeitig mit dem Eintriit 
der Impfareola, und das Impffieber dauert solange, als die Areola «n 
Wachstum begriffen ist. Den lokalen Erscheinungen und dem Fieb®*' 
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bei der Vakzination geht einige Tage lang eine geringgradige Lenko- 
zytose voraus, während auf der Höhe dieser Erscheinungen eine Ver- 
mindernng oft bis unter die Norm stattbat. 

Der Temperaturanstieg bei der Vakzination ist allerdings nicht 
die Folge der Resorption toxischer Produkte aus dem Impfpustel, 
sondern das Fieber wird hier durch toxische Produkte von anderen 
krankhaft veränderten Zellbezirken hervorgemfen. Bei der Vazkination 
ist somit nach v. Pirquet das Fieber als ein Symptom anzusehen, 
das der lokalen Area analog ist. 

Im Tierversuch stellen wir nach der intravenösen Injektion eines 
Antigens zuerst Temperaturveränderungen und Verschiebungen der 
Lenkozytenzahlen fest, dann erst pflegen die in vitro nachweislichen 
Antikörper aufgefunden zu werden. Während die Lenkozytenzahl- 
änderungen, die Temperaturschwankungen schon wenige Stunden 
nach der Injektion einsetzen, sind die Antikörper in vitro oft nach 
3—5 Tagen erst nachweislich. Bei menschlichen Infektionen scheinen, 
soweit wir bis jetzt unterrichtet sind, ähnliche Verhältnisse obzn- 
walten. 

Grössere Mengen der Keime und ein gesteigerter Toxizitätsgrad 
der bakteriellen Gifte verursacht ein Absinken der Temperatur und 
eine Hypoleukozytose; kleine Bakteriendosen und eine geringere Giftig¬ 
keit derselben führen im Tierversuch zur vorübergehenden Temperatur¬ 
steigerung und zu Leukozytosen. 

Wir müssen annehmen, dass mit dem Beginn der 
Temperatursteigerung und der Verschiebung der Leuko¬ 
zytenzahlen auch die Antikörperproduktion einsetzt, 
dass also diese drei Faktoren einander koordiniert 
sind, wenn wir auch im Tierversuch und bei menschlichen Infek¬ 
tionen den Antikörpernachweis erst nach der Beobachtung des Tempe¬ 
raturanstiegs und der Leukozytenzahländerungen antreffen. Wir dürfen 
diesen Schluss aus folgenden Überlegungen und Beobachtungen ziehen: 

Wird tierisches Eiweiss parenteral eingeführt oder werden toxische, 
eiweissartige Stoffe, Bakterien und ihre Produkte, injiziert, so ist, da 
ein nicht genügend vorbereiteter Stoff an das Protoplasma empfäng¬ 
licher Zellen gebunden wird, diese Bindung eine längerwährende und 
die zelluläre Reaktion eine stürmischere. Dieser oft mit Zellschädi¬ 
gungen verlaufende Bindungsprozess toxischer Substanzen an die Haft¬ 
gruppen der Zelle manifestiert sich in fieberhafter Temperatursteige¬ 
rung und in der Produktion von Antistoffen. Nach dieser Vorstel¬ 
lung hätten wir Antikörperproduktion und Fieber als 
zwei miteinander verlaufende zelluläre Prozesse auf¬ 
zufassen. Bis die Antikörperkonzentration im Blut für den Re- 
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agenzglasversuch nachweisbar wird, vergeht eine längere oder kürzere 
Zeitspanne, während die mehr sinnfällige Temperatarsteigerang schon 
früher erkenntlich ist. 

Für die sinnfällige Wahmehmang scheinen oftmals zwischen der 
Temperatarsteigerang and der Antikörperprodaktion jegliche Parallelen 
aaszofallen. Bei hohem Fieber finden wir öfter massige Grade der 
Antikörperprodaktion, in einzelnen Fällen tritt die Antikörperbildong 
erst in der Zeit des Fieberabfalls oder gar der Rekonvaleszenz ein 
und Temperaturkontinua und Maximaltitrewerte der Antikörperpro¬ 
daktion scheinen nicht immer zeitlich zosammenzufallen. 

Der eine von uns (Lüdke) hatte nachgewiesen, dass in Organen, 
die aus dem Verband des Organismus gelöst waren, die Bildung von 
Antistolfen einsetzen kann. Wie neuere Untersuchungen zeigten, 
pflegt bei dieser Antikörperbildong in den aus dem Organismus ent¬ 
fernten Organen und Organteilen auch eine Temperatursteigerang 
stattzufinden. Danach wäre das Fieber nach Infektionen 
ebenso wie die Antikörperbildong als ein zellulärer 
Vorgang aufzufassen. 

Die Leukozytenzahlschwankungen und Änderungen im Blutbild 
beweisen weiterhin, dass der Prozess der Antikörperbildung schon im 
Gange ist; denn die Verschiebungen der Leukozytenzahlen im Infektions¬ 
beginn zeigen bereits eine einsetzende Antikörperbildung an. 

Somit entspricht die im Tierversuch festgestellte Latenzperiode der 
Inkubationszeit, und Temperaturanstieg, Leukozytenzahländerungen 
und Antikörperanstieg fallen im wesentlichen in dieselbe Zeitspanne, 
sind einander koordiniert. Wenn wir klinisch nicht immer 
diese Zusammenhänge erkennen können, liegt dies zumeist an der 
erschwerten Möglichkeit, die feineren Vorgänge einer vitalen Anti¬ 
körperreaktion quantitativ messbar zu machen. 


Wenn man einem bereits injizierten Tiere, das in seinem Blut¬ 
serum Antikörper aufweist, eine zweite oder dritte Injektion des¬ 
selben Antigens appliziert, so tritt unmittelbar nach der Einspritzung 
ein sehr erheblicher und rapider Absturz des Antikörpertitrewerts ein; 
direkt danach steigt aber der Gehalt des Serams an Antikörper wieder 
an und überschreitet meistens den zuvor erreichten Titrewert. Dafür 
entnehmen wir Beispiele aus den folgenden Kurven, die eine Illustration 
im Tierexperiment sowohl geben wie beim Rezidiv eines typhuskranken 
Menschen. 

Wir notieren ähnliche Verhältnisse auch bei der Vakzination: Tritt 
längere Zeit nach der Erstimpfung wieder eine starke Reaktion auf. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



7] 


Untersuchungen über den Verlauf der Antikörperproduktion. 


479 


so ist ihr Verlauf abgekürzt; die Akme wird zwischen dem 5. und 
11. Tage etwa erreicht. Schick und v. Pirquet bezeichneten bei 
der Serumkrankheit diese Erscheinung als beschleunigte Reaktion, 
wenn bei der zweiten Seruminjektion nach einer Inkubationszeit von 
3—7 Tagen (statt 8—12 Tagen wie bei der ersten Injektion) ein hef¬ 
tiger Ausschlag erscheint. 

Wiederholte Injektionen von Präzipitinogen verkürzten nach 
V. Dungerns Beobachtungen die Latenzzeit, selbst wenn das 
Präzipitin nach der ersten Injektion vollkommen aus dem Blut ver¬ 
schwunden war. Bei den Agglutininen und Hämolysinen finden wir 
ähnliche Verhältnisse, wie unsere Kurven 3 und 4 lehrten, vor. 

Wir ersehen aus diesen beiden Kurven zunächst, dass die neuer¬ 
liche Antigenzufuhr, die in beiden Fällen 15 Tage nach der erst¬ 
maligen Einspritzung erfolgte, einen weit höheren Titrewert hervor¬ 
brachte, der den Wert des ersten Injektionerfolgs um das drei- bis 
vierfache etwa übertraf. Weiter ist aus beiden Kurven herauszulesen, 
dass eine Inkubationszeit überhaupt nicht nachzuweisen war, sondern 
unmittelbar im Anschluss an die zweite Injektion ein neuer Kurven¬ 
anstieg anhebt. 

Noch instruktiver waren die beiden Kurven, die wir bei der 
zweitmaligen Injektion von Bakterien, resp. roten Blutscheiben er¬ 
hielten, nachdem der Antikörperwert auf Null, resp. bis fast auf Null 
bei den Tieren gesunken war. In Übereinstimmung mit anderen 
Untersuchern stellten wir hier fest, dass eine ganz erheblicheVer- 
kürzung der Inkubationszeit und ein höherer Titrewert 
als nach der ersten Injektion erzielt werden konnte. 


Bevor von uns die Kurven der Antikörperproduktion nach der 
Einwirkung von mancherlei Intoxikationen studiert wurden, musste 
der Verlauf der Antikörperknrven unter normalen Verhältnissen fest¬ 
gelegt werden. Von Antikörpern wählten wir die Agglutinine 
und die Hämolysine und verfolgten zunächst die Kurven nach 
nur einmaliger Injektion, danach die Schwingungskurven 
nach minimalen täglichen Antigenzufnhren und endlich 
die Antikörperkurven bei Infektionskrankheiten des 
Menschen. 

Ähnliche Untersuchungen sind von Jörgensen in grösserem 
Umfang mit B. typhi- und B. coli-Injektionen, von Lüdke mit Dys¬ 
enteriebazilleninjektionen früher vorgenommen worden. Zu diesen 
Versuchen wurden nur gesunde Kaninchen von 2—3000 g Gewicht 
verwandt; die Injektionen wurden mit je 0,5 ccm einer 24stündigen, 

Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 3. 3*2 
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abgetöteten Typhnsboaillonkaltnr intravenös vorgenommen und in 
bestimmten Zeitintervallen den Versuchstieren etwas Blut zur Semm- 
pröfung entnommen. Wir bringen in den folgenden Kurven, die mit 
Jörgensens und Lüdkes früheren Untersuchungen übereinstimmen 
und die bei verschiedenen Tieren erhalten wurden, einige Beispiele: 



Kurve L Einmalige, intravenöse Injektion von 0,5 ccm 24std. 
Typhusbouillon bei einem gesunden, 2450 g schweren Kaninchen, 



dessen Serum Typhusbazillen weder mikroskopisch noch makroskopisch 
in^einer Verdünnung von 1; 1 agglutiniert. Sämtliche Agglutinations- 
proben wurden mikroskopisch und zugleich makroskopisch ausgeführt. 
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Kurve II. Zweitmalige, intravenöse Injektion von 0,5 ccm ab¬ 
getöteter Typhusbouillon bei einem gesunden 3000 g schweren Kanin¬ 
chen, dem 31 Tage zuvor dieselbe Dosis injiziert war und dessen 
höchster Titrewert 640 am 10. Tage nach der ersten Injektion des 
Typhusantigens betragen hatte. Die zweite Injektion wird bei einem 
Titrewerte von 80 am 32. Tage nach der erstmaligen Einspritzung 
vorgenommen. 

Kurve III. Einmalige, intravenöse Injektion von ^/*o Öse eines 
24std., abgetöteten Dysenterieagars (Sbige - Krusestamm) bei zwei 



normalen Kaninchen von 2600 resp. 2700 g Gewicht, deren Serum 
vor der Injektion Dysenteriebazillen in einer Verdünnung von 1:1 
nicht agglutinierte. 



Kurve IV. Einmalige, intravenöse Injektion von 6 ccm ge¬ 
waschenen frischen Rinderbluts bei einem gesunden Kaninchen von 
2560 g Gewicht, dessen Serum vor der Injektion in einer Zusatzmenge 

32* 


Digitized b] 


. Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 


482 


Hermann Lüdke und H. Koerber. 


[10 


Digitized by 


von 1,0 ccm 1 ccm 5®/» Ochsenblut nicht auflöste. Am 19. Tage 
nach der ersten Einspritzung wurden wiederum 6 ccm Rinderblut 
intravenös gegeben. 

In allen vier vorstehenden Kurven wurden die Versuchstiere mit 
einer grossen Antigenquantität auf einmal injiziert, ln der folgenden 
Versuchsreihe wurde — den Verhältnissen beim infizierten Menschen 
mehr entsprechend — täglich eine minimale Antigenzufohr ein- 
geführt und an bestimmten Terminen das Blutserum auf seinen Anti¬ 
körpergehalt untersucht. Jörgensen hatte bereits eine gleiche 
Versuchsanordnung gewählt und kam im wesentlichen zu überein¬ 
stimmenden Resultaten. 

Kurve V. Einem gesunden Kaninchen von 2400 g wurden 
täglich intravenös je 0,3 ccm einer abgetöteten, 24std. Typhusbonillon 
injiziert. Vor den Injektionen agglutinierte das Serum Tjphusbazillen 
nicht. 



Kurve V. 

Kurve VI. Einem gesunden Kaninchen von 2850 g Gewicht 
werden jeden dritten Tag je 0,3 ccm einer abgetöteten, 24std. Typhus- 
bouillon injiziert. Vor den Injektionen agglutiniert das Serum Typhus- 
bazillen bei einer Verdünnung von 1:1, bei 1:10 nicht mehr. 

Wir erhielten nach unserer Versnchsordnung drei differente 
Kurven typen: Einmal die Kurven nach einer einmaligen Antigen- 
zufuhr, dann die Kurven, die nach wiederholten Injektionen des art¬ 
fremden Zellmaterials erhalten wurden und endlich die Kurven, die 
nach täglichen Einspritzungen kleiner Antigemnengen aufgezeichnet 
werden konnten. 
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Nach einer einmaligen, intravenösen Injektionen von 0,5 ccm 
Typhnsbouillon sehen wir nach einer Inkubationszeit von etwa 3 Tagen 
die Kurve sich rasch aufwärts bewegen, bis am 12. Tage nach der 
Einspritzung der Maximaltitrewert von 280 erreicht ist. Danach fällt 
die Kurve spitzwinklig ab, zeigt am 20. Tage nach der Injektion einen 
Wert von 60, auf dem sie 6 Tage lang verharrt, um dann weiter 
noch abzufallen. — Wurde eine zweite Injektion bei einem Tier 
vorgenommen, das etwa vier Wochen zuvor dieselbe Bakterienart in- 



Karve VI. 


jiziert erhalten hatte und vor der zweiten Einspritzung noch bei einer 
Semmverdünnung von 1 :80 agglutinierte, so stieg fast unmittelbar 
nach der Injektion, bei einer erheblichen Verkürzung der Latenzzeit 
also, am 6. Tage der Titrewert bis auf 720 und übertraf damit den 
Höchsttitre nach der erstmaligen Injektion, der 640 betragen hatte. 
Der Abfall setzte auch in diesem Falle direkt nach dem erreichten 
Maximaltitrewert in Form einer spitzwinkligen Kurve ein. 

Dieselben Verhältnisse wurden nach der Injektion von Dysenterie, 
von Kolibazillen, wie nach der Einspritzung von artfremden Erythro¬ 
zyten erhalten. 

In zweiter Linie wurde den Verhältnissen beim infizierten Men¬ 
schen mehr entsprechend täglich eine kleine Antigenzufuhr ein- 
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geführt und das Blutserum an bestimmten Tagen auf seinen Anti¬ 
körpergehalt untersucht. Bis etwa zum 6. Tag nach der ersten In¬ 
jektion war eine wesentliche Antikörpermenge noch nicht nachzn- 
weisen, vom 6. Tage ab erst stieg der Antikörpergehalt bis auf 350 
am 20. Tage nach der ersten Einspritzung; darauf folgte ein spitz¬ 
winkliger Abfall, trotzdem .noch 6 Tage lang täglich mit den Injektionen 
fortgefahren wurde. 

Schliesslich wurde noch einem Tier jeden dritten Tag eine immer 
gleich bleibende Dosis von Antigenmaterial zugeführt. Im Gegensatz 
zu den bisherigen Kurven, die eine gleichmässige Steigung des Anti¬ 
körpergehalts ergaben, fanden wir hier wie zuvor schon Jörgensen 
eine Reihe von Einzelausschlägen nach jeder Einspritznng bis zn 
einem Titremaximum von 500 am 34. Tage von der ersten Injektion 
ab gerechnet. Darauf folgte in einzelnen Ausschlägen ein ähnliches 
Abfallen der Kurve. Festzustellen war bei dieser Versuchsanordnung 
weiter, dass der erste Kurvenausschlag sein Maximum am 10. Tage 
erreichte; der nächste Ausschlag zog sich über ein gleiches Zeit¬ 
intervall von 10 Tagen hin und zeitigte eine Titreerhöhung, die fast 
das dreifache des erten Ausschlags betrug. 



Jeder einzelne Kurvenausschlag glich der Kurve, die nach einer 
einzigen Antigenzufuhr erzielt wurde. 

Wir haben nun noch in Anlehnung an Jörgensens und 
Castellanis Versuche zwei differente Bakterienarten 
hintereinander injiziert und den Verlauf der Kurve in einzelnen 
Serumprüfungen genauer verfolgt. Injiziert wurde zunächst b. typhi 
und 4 Tage darauf b. dysenteriae (Shiga = Kruse). Der Kurven¬ 
verlauf beider Antikörpertypen war im wesentlichen der gleiche, nur 
erwies sich auf der Höhe der beiden Kurven desselben Tieres der 
Ausschlag nach der zweiten Injektion niedriger als der Ausschlag nach 
der ersten. 

In acht Fällen von Abdominaltyphns beim Menschen 
haben wir den Gang der Agglutininprodnktion genauer verfolgt und 
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im wesentlichen ähnliche Karren wie in dem Tierversuch erhalten. 
Wir bringen hier drei charakteristische Kurvenaufzeichnungen. 



In allen Fällen wurde den Patienten von Beginn des Spitaleintritts 
ab jeden 4. Tag Blut entnommen und mikroskopisch wie makro¬ 
skopisch die Agglutinationsfähigkeit geprüft. Zugleich wurde mit der 
Agglutininkurve die Temperaturkurve zum Vergleich aufgezeichnet. 



In allen Aufzeichnungen — wir verfügen über sehr zahlreiche 
Kurvenbilder, die mit Dysenterie- und Typhusbazillen, mit Hammel¬ 
and Ocbsenblutkörpern als Antigen gewonnen wurden — kehrt ein 
augenfällig ähnlicher Kurvenverlauf wieder. Wie schon 
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in früheren Untersuchnngen bei den verschiedensten Antikörpern 
nachgewiesen wurde, können wir drei Phasen des Kurvenver- 
laufs feststellen; Das Stadium der Latenzzeit, den kritischen 
Anstieg mit dem kurzwährenden Antikörpergleichgewicht und die Phase 
des Abfalls. 

Dieser Kurvenverlauf wird durch die eingreifendsten Schädigungen 
des tierischen Organismus, seien es schwere Anämien, Ikterus, 
Nephritiden, sonstige Vergiftungen, im wesentlichen nicht sehr 
wesentlich gestört, sofern die Tiere die deletären Eingriffe überstehen. 
Souverän bleibt die Antikörperproduktion auch trotz schwerster Ge- 
sundheitsscbädigungen, und der Kurvenverlauf der Antikörperbildnng 
bleibt annähernd konstant, wie dies aus den folgenden Tabellen und 
Kurven erkenntlich wird. 

Die Titrehöhe der Antikörperproduktion bleibt unter 
gleichen Versuchsbedjngungen individuellen, unerklärbaren Schwan¬ 
kungen unterworfen. Wir fanden bei gleichgewichtigen, normalen, 
gleichgeschlechtlichen und gleichgenährten Tieren Agglutinationswerte 
für Typhusbazillen, deren Höhen zwischen 200 und 10000 schwanken 
konnten, wenn die gleiche Antigenquantität immer desselben Stammes 
intravenös injiziert worden war. Somit bestände zwischen der In¬ 
tensität des Reizes und derjenigen der Reaktion, der Antikörper¬ 
produktion nämlich, kein proportionales Verhältnis. Auch bei ein¬ 
zelnen Menschen finden wir die Prädisposition einer intensiven Re¬ 
aktionsfähigkeit unverkennbar ausgeprägt, und auf der anderen Seite 
stellen wir fest, dass bei anderen Personen nur in geringem Grade 
die Fähigkeit zu einer ausgiebigen Antikörperproduktion ausgebildet 
ist. Bei Kindern z. B., die an Typhus erkrankt sind, pflegt det 
Agglutinationswertniedriger zu sein als bei typhuskranken Erwachsenen. 
Bei Greisen, durch Anämien und Kachexien geschwächten Kranken 
ist die Produktion von Schutzstofifen eine relativ niedrigere als bei 
kräftigen Personen. Auf Grund mancher klinischen Beobachtungen 
könnten wir Belege dafür bringen, dass die Intensität der Antikörper¬ 
bildung, die Titrehöhe, von der Schwere der Infektion öfter abhängen 
kann. So wurden von uns bei 17 Fällen von Typhuserkrankungen 
wiederholt der Agglutinationstitre bestimmt; von diesen 17 Fällen 
waren 11 Fälle leichten, bezw. mittelschweren Charakters, d. h. sie 
entfieberten in der 3.—4. Woche, ohne schwere Komplikationen anf- 
zuweisen und ohne dass die schweren klinischen Symptome einer Typhus¬ 
sepsis Vorlagen. In diesen 11 Fällen wurden Agglutinationswerte 
zwischen 400 und 5000 notiert; in keinem Falle lag die Titrehöbe 
unter 400. Von den restierenden 6 Fällen kamen 4 ad exitum;bier 
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lag der Agglatinationswert des Serums in allen Fällen unter 500; in 
2 Fällen war der Widal nur bei 1: 80, resp. 160 noch positiv. Diese 
Zahlen lehren, dass in schweren, besonders den zum Exitus kommenden 
Fällen häufiger eine nur mässige Agglutinationsfähigkeit des Serums 
zu verzeichnen ist. 

Weiter konnten wir 6 leicht verlaufenden Fällen von Bazillenruhr 
5 schwerere Dysenterien entgegenstellen. Die leichten Fälle waren 
durch ihren raschen, komplikationslosen Verlauf im wesentlichen 
charakterisiert; die schweren Ruhrfälle dehnten sich über 3—6 Wochen 
aus und zeigten insgesamt ausser den sehr zahlreichen blutig-schlei¬ 
migen Entleerungen hochgradige Schwäche und Entkräftung, ln 
den leichten Fällen war der niederste Agglutinationswert 1: 300, 
der höchste 1; 1000; in den schweren Fällen wurden nur Werte 
zwischen 100 und 200 notiert. In Fällen mit letalem Ausgang konn¬ 
ten Vaillard und Dopter wie Rosenthal keine Agglutination 
feststellen. 

Die Stärke der allgemeinen Reaktion, i. e. der Schwere des 
Krankheitsbildes, sowie die Fieberhöhe bei der Infektion braucht so¬ 
mit nicht der Intensität der Antikörperprodnktion parallel zu gehen, 
wenn auch in vielen Fällen ein höherer Titrewert bei hohen Tempe¬ 
ratorgraden und schwereren Krankheitsfällen gefunden wird. 

Bei gesunden Menschen, die mit einem Typhusimpfstoff im¬ 
munisiert werden, pflegt nach den Erfahrungen jedes Immnnisators 
mit einer intensiveren Allgemeinreaktion auch ein erhöhter Schatz¬ 
wert aufzutreten. 

Die Temperaturerhöhung an sich bedingt, wie wir aus Versuchen 
von Lüdke wissen, eine Steigerung der Antikörperwerte. Lüdke 
fand, dass eine längerwährende Erhitzung von Kaninchen, die vor 
Wochen mit Koli- oder Typhusbazillen immunisiert waren, eine recht 
erhebliche Steigerung des Agglutiningehalts, die etwa das 2—4 fache 
des ursprünglichen Wertes betrug, zuwege brachte. Auch eine Erhöhung 
der bakteriziden Substanzen im Serum wurde nach der Überhitzung 
konstatiert. Ebenso wie die einfache Überhitzung bewirkten die durch 
den Wärmestich, durch Albomoseninjektionen eingetretenen Tempe¬ 
ratursteigerungen eine Zunahme der Antikörper. Weitere Versuche 
Lüdkes zeigten, dass durch längerwirkende Einwirkung erhöhter 
Temperaturen nicht nur eine stärkere, sondern auch eine schnellere 
Produktion der Agglutinine erfolgte. Und drittens gelang es, nach 
dem vollständigen Verlost des Agglotiningehalts im Blute in 3 von 
8 Fällen die Antikörperproduktion wieder anzuregen, wenn hohe 
Temperaturgrade (Wärmestich, Überhitzung) längere Zeit auf die Tiere 
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einwirkten. Desgleichen wurde auch eine Steigerung in der Hämo¬ 
lysin- und in der Komplementbildnng nach der Einwirkung hoher 
Temperaturen festgestellt. Die Untersuchungen Lüdkes führten 
demnach zu dem Ergebnis, dass durch Wärmezufuhr von aussen, 
durch Erregung des Wärmezentrums und durch Injektionen chemischer 
Substanzen, die eine erhöhte Temperatur bewirkten, die Antikörper¬ 
bildung angeregt, beschleunigt, gesteigert und wenn die Produktion 
von Schutzstofifen abgeklungen, in geringem Grade wieder hervorgerufen 
werden kann. 

Wenn nun auch die Fieberzustäude beim Menschen komplizier¬ 
terer Natur sind, um eine definitive Antwort auf die Frage zu geben: 
Erfolgt eine Antikörpersteigerung, die salutäre Wirkungen ausübt, 
durch die erhöhte Körperwärme? — die Versuche am Tier ergaben 
jedenfalls in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle eine bejahende 
Antwort. 

Man ist in Analogie mit diesen Versuchen wohl berechtigt, an¬ 
zunehmen, dass durch die erhöhte Körperwärme an sich auch die 
Antikörperproduktion in vielen Fällen bei Infektionskrankheiten ge¬ 
steigert werden kann. 

Dass nicht in jedem Falle Antikörpersteigemng als Folge erhöh¬ 
ter Temperaturen einzutreten braucht, koimte aus Lüdkes Tier¬ 
versuchen geschlossen werden. In einzelnen Infektionen werden 
überhaupt Beziehungen zwischen Antikörperbildnng und Temperatur¬ 
steigerung öfter vermisst. Die Agglutininbildung und Produktion 
bakterizider Substanzen ist bisweilen während der Fieberdaner nicht 
vorhanden und tritt erst in der Rekonvaleszenz oder bei einem 
Rezidiv auf. Somit braucht die Antikörperkurve nicht vom 
Krankheitsverlauf und Fieber abhängig zu sein; die turmartige Er¬ 
hebung fällt einmal in die Temperaturakme, ein anderes Mal in die 
Entfieberung oder gar in die Rekonvaleszenz. 

Die von uns bei Typhnskranken gezeichneten Agglutininkurven 
ergaben in den allermeisten Fällen Beziehungen des Temperaturver- 
laufs zur Agglutininproduktion. Allerdings beginnt die Agglutinin- 
bildung meist in der ersten oder zu Beginn der zweiten Woche, wo 
schon Temperaturkontinua bestehen. Das feinere Reagens ist immer 
im erkrankten Organismus der Temperaturanstieg; die Entwicklung 
der spezifischen Reaktionsstoffe braucht immerhin einige Tage bis 
zum manifest gewordenen Nachweis. In der dritten Woche pflegt 
zumeist während der Kontinua die Agglutininproduktion ihr Maximum 
zu erreichen, um dann jäh abzufallen, was in der Mehrzahl der Fälle 
um die Zeit einzutreten pflegt, in der auch die Temperatur allmählich 
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abfällt. Bedeutungsvoll war in den Fällen, in denen ein Rezidiv 
einsetzt, dass mit dem plötzlichen Temperaturanstieg auch ein ebenso 
plötzliches Ansteigen der Agglutininkurven, eine neue Schwingung, 
einsetzte. Die Intensität der Agglutininbildung war in den Rezidiv¬ 
fallen mit Hinsicht auf das Maximum der Agglutininentwicklung bei 
der ersten Typhusattacke verschieden ausgeprägt; in einigen B'ällen 
wurde im Rezidiv der ursprüngliche Titrewert weit übertroffen, in 
anderen lag er unter dem Maximum des Titrewertes während der 
ersten Typhuserscheinungen. 

Die Dauer der Antikörperproduktion endlich 
steht nur selten in direkter Beziehung zu ihrer Inten¬ 
sität. 

Dafür sprach schon der Knrvenverlauf in zahlreichen Fällen; Je 
spitzer der Winkel zwischen ansteigendem und abfallendem Schenkel, 
je höher also der Titrewert war, zu desto niederen Werten pflegte oft 
die Antikörperproduktion abzusinken und meist auch bald für den 
Nachweis im Serum zu verschwinden. 


Die Schwingnngskurren der Antikörperbildung sind zuerst 
von Ehrlich und Brieger genauer studiert worden, als beide Au¬ 
toren die Tetanusantitoxinkurven bei einer Ziege aufzeichneten; 
Salomonsen imd Madsen wiesen ähnliche Verhältnisse für die 
Diphtberieantitoxinkurven nach. Jörgensen und Madsen ver¬ 
danken wir die eingehendsten Studien über' die Schwingungskurven 
der Agglutininbildung. 

Vergleichen wir die Agglutininkurven von Tieren mit den Typhus- 
agglutininknrven beim erkrankten Menschen, so Anden wir fast den 
gleichen Kurvenverlauf. Wir sind darum berechtigt, die Ergebnisse 
der Tierversuche im wesentlichen auf die Phänomene beim typhus¬ 
kranken Menschen zu übertragen. Wie in Jörgensens Versuchen 
fanden wir die grösste Übereinstimmung in den Kurvenzeichnungen 
bei den Tieren, die mit tägli eben Injektionen kleiner Bazillenmengen 
behandelt wurden. Beim typhuskranken Menschen wird das Antigen 
ebenso in kontinuierlich zufliessenden, kleinen Mengen ins Blut über¬ 
geführt. 

Im Gegensatz zu den Ergebnissen des Tierversuchs kann sich 
die Latenzzeit, die beim Tier nach intravenöser Zufuhr des Antigens 
3—5 Tage betrug, beim typhuskranken Menschen weit länger hinaus¬ 
ziehen. In sehr vielen Fällen wissen wir jedoch nicht mit Bestimmt¬ 
heit anzugeben, wann der Typhus begonnen hat und von welchem 
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Tage die Bazilleninfektion einsetzte. Zudem worden im TierTersuch 
die Bazillen intravenös resorbiert, beim infizierten Menschen werden 
sehr kleine Giftmengen gewöhnlich vom Darm aas dem Organismus 
zugeführt. 

Sobald die Infektion klinisch* ihren Höhepunkt erreicht hat — 
zumeist in der dritten Krankheitswoche — pflegt auch der höchste 
Titrewert gefunden zu werden. Von da ab fällt der Agglutininwert 
fast kontinuierlich ab, ohne dass dann die Schwere der Infektion 
zugleich gemildert wäre und ohne dass kleinere Antigenmengen ins 
Blut überträten. In den Tierversuchen, in denen tägliche Injektionen 
vorgenommen wurden, war der gleiche Befund zu verzeichnen: So¬ 
bald einmal die Agglutininproduktion ihr Maximum erreicht hat, er¬ 
folgt der Abfall der Kurven, auch wenn mit der Antigenzufuhr noch 
fortgefahren wurde. 

Bei einem Vergleich unserer Kurvenaufzeichnungen bei verschie¬ 
denen Typhus- und Dysenteriepatienten erhielten wir differente 
Kurven fo r m e n. Nicht als ob der Kurvenverlauf ein verschiedener 
geworden wäre; die drei Phasen, Latenzzeit, Anstieg und Abfall 
waren stets exakt ausgeprägt. Aber die Schwingungsform hatte sich 
in der Weise modifiziert, dass in einem Fall eine mehr abgerundete 
Kurve mit niederem Höchsttitrewert heraussprang, im anderen eine 
steile, spitzwinklige Kurve mit sehr hohem Agglutinationswert auf¬ 
gezeichnet wurde. Individuelle Eigentümlichkeiten mögen diese Diffe¬ 
renzen am wahrscheinlichsten veranlassen. Am deutlichsten kommen 
diese Differenzen in der Kurvenform bei gleich schwer erkrankten 
Familienmitgliedern zur Demonstration. 

Eine Deutung des Antikörperkurvenverlaufs finden wir in der 
Annahme Salomonsens und Madsens, dass in einem aktiv im¬ 
munisierten Organismus stets eine Produktion und Destruktion des 
Antikörpers verläuft. Ein stärkeres Abnehmen in der Produktion 
zeigt sich dann in einem stärkeren Fallen der Kurven. Während des 
Kurvenanstiegs geht gleichzeitig eine Umsetzung vor sich, die jedoch 
im Verhältnis zur Bildung nur gering ist; auf dem Höhepunkt der 
Kurve sind Umsatz und Produktion gleich gross, danach tritt in der 
dritten Phase eine Steigerung des Umsatzes hervor. Erfolgte keine 
frische Antigenzufuhr, so nimmt die Produktion ständig ab, bis der 
Antikörper gänzlich aus dem Blut verschwunden ist.* 


Wir haben damit den normalen Gang der Antikörper¬ 
bildung im Tierexperiment und bei der menschlichen Infektion ge* 
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schildert. In unseren weiteren Überlegungen richteten wir die Auf¬ 
merksamkeit auf Versuche, die Zeitdauer der Inkubationszeit zu be¬ 
einflussen, d. h. dies Intervall zu verlängern und zu verkürzen, die 
Dauer der Antikörperproduktion zu modifizieren und auf ihre Inten¬ 
sität einzuwirken. Leider ist man in der Klinik zur Feststellung der 
Inkubationsperioden der einzelnen Infektionen auf subjektive, oft 
schwer verlässliche Angaben der Patienten selbst angewiesen und nur 
in wenigen „Selbstversuchen^ Hess sich eine exakte Feststellung der 
Zeitdauer der Inkubation bei einzelnen Krankheiten machen. 

Die Antikörperbildung wurde von uns zunächst bei anämi¬ 
schen Tieren untersucht, und hier die Dauer der Inkubationszeit, 
der Verlauf der Antikörperkurven zugleich mit der Blutveränderung 
sorgfältig kontrolliert. Zwei Versuchsserien wurden zu dem Ende 
angelegt: Einmal wurde der Einfluss einer schon bestehenden Anämie 
auf den Gang der Antikörperproduktion geprüft, dann wurde der 
Verlauf der Antikörperbildung untersucht, nachdem erst eine Anämie 
künstlich provoziert war. Als Antigene wurden Bakterien und Ery¬ 
throzyten gewählt. 

Eine solche prägnante Abweichung der vitalen Antikörperreaktion 
bietet die „kachektische Reaktion“ bei geimpften, schwer anämischen 
Kindern. Hier fehlt die Hyperämie der Impfstelle gänzlich, die 
Areola erscheint spät, ist nur durch kurze Zeit angedeutet, von kei¬ 
nem Fieber begleitet, und Nachimpfungen geben noch zu sehr späten 
Terminen ein positives Resultat. 

Wir dürfen diese Erscheinungen damit erklären, dass in diesen 
Fällen kaum eine Toxinabgabe in der Haut erfolgt, weil fast keine 
Antikörper gebildet werden. 

Für eine solche Annahme sprechen nach v. Pirquet das Fehlen 
des Fiebers, ferner der Umstand, dass die Allergie später erreicht 
wird und dass wir Analogien für diese mangelnde Antikörperproduk¬ 
tion bei Kachektischen auch im Tierversuch nachgewiesen Anden; so 
lassen z. B. schwerkranke Kaninchen zuweilen die Präzipitinbildung 
vermissen. 

Wir verzeichnen zuerst die Ergebnisse von zwei Versuchen, in 
denen gesunden, kräftigen Kaninchen zuerst kleine Pyrodindosen zur 
Anämisierung und danach Typhuskultur gegeben wurde. Pyrodin 
wurde subkutan, die Typhusbazillen in abgetötetem Zustand intravenös 
injiziert. 

In der folgenden Kurve geben wir die tabellarisch verzeichneteii 
Werte wieder. 
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Vergleichen wir die Kurven von 2 Versuchsreihen, von denen 
wir die eine ausführlicher Wiedergaben, miteinander, so fanden wir im 
wesentlichen übereinstimmende Versuchsergebnisse. 

In unseren beiden Fällen wurde den Tieren, gesunden Kaninchen 
von etwa 2000 g Gewicht, zunächst Pyrodin in kleiner Dosis subkutan 
gegeben, danach wurden 0,5 ccm einer 24 ständigen abgetöteten Typhus- 
bouillonkultur intravenös injiziert. Die Virulenz dieses Typhnsstammes 
betrug ^/äo Öse. 

Auf die Dauer der Inkubationsperiode hat nach unseren Ver¬ 
suchen die gesetzte Blutscbädigung keinen Einfluss; in beiden 
Fällen war ein Anstieg der Agglutinationskurve am 3.—4. Tage nach 
der Einspritzung des Antigens wahrzunehmen. Im ersten Falle war 
dabei die Erythrozytenzahl um 3 V 2 Mill. gefallen, im zweiten um 
fast 4 Mill. Den höchsten Agglutinationswert erreichte das Tier- 
serum im Falle II am 10. Tage nach der Injektion, wo die Erythro¬ 
zytenzahl wieder erheblich angestiegen war, im Falle I ebenfalls am 
10. Tage nach der Einspritzung, an dem die Zahl der roten Blut¬ 
scheiben wieder fast den ursprünglichen Normalwert erreicht hatte. 
In beiden Fällen betrug der höchste Titrewert 1:640, resp. 1:1280. 
Diese Titrewerte stehen im allgemeinen unter den sonst bei nor¬ 
malen Kaninchen erzielten Agglutinationshöhen; nach einer einmaligen 
intravenösen Injektion einer gleichen Quantität von Typhuskeimen bei 
gesunden Kaninchen wurden von uns Titrewerte zwischen 1:2000 
bis 1:10000 durchschnittlich beobachtet. 

Wir studierten ferner den Einfluss einer Anämisierung im 
Verlauf der abfallenden Agglutinationskurven. Inhei¬ 
den Fällen wurde durch die erneute Injektion des Blutgifts Pyrodin, 
die einen starken Abfall des Hämoglobingehalts wie der Erythrozyten- 
zahlen bewirkte, eine Steigerung des Agglutininwertes im Semin 
erhalten: Diese Steigerung betrug im ersten Falle etwa das dreifache 
des Agglutiningehalts vor der Pyrodininjektion, im anderen Falle un¬ 
gefähr das vierfache. Wurden dann im späteren Verlauf der Ag¬ 
glutininkurven noch weitere Pyrodineinspritzungen gemacht, so zeigte 
sich einigemale keine bemerkenswerte Änderung im Agglutinations¬ 
gehalt des Serums, anderemale stieg der Titrewert wieder um das 
zwei- bis dreifache an. .Wir schliessen hieraus, dass durch ein anämi- 
sierendes Gift — also den unspezifischen Reiz —die 
Antikörperproduktion auf beträchtlichere Werte gesteigert werden kann. 

Wurde eine Blutgiftinjektion zu Beginn der abfallenden Agglnti- 
nationsknrven gemacht, so übte der Reiz keinen Einfluss auf die 
Agglutininproduktion aus; wie bei den normalen Kontrolltieren fiel 
der abfallende Schenkel der Kurve gleichmässig. 
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In sechs anderen Fällen wurde zunächst dasÄntigen, abgetötete 
Typhusbazillenkultur, intravenös injiziert und einige Tage darauf eine 
subkutane Injektion von Pyrodin vorgenoramen. Wir bringen die 
Tabelle und die Kurve von zwei Fällen. 


Kaninchen Nr. 83, 2150 gr schwer. 


Datum und 
Injektionen 

Erythrozyten 

Leukozyten 

Hämoglobin 

Agglutinationstitre 

18. X. 




1:20 Spur 

19. X. 

0,05 ccm Typhushouillonkultur intravenös injiziert 

21. X. 




1:160 

23. X. 

4 768 000 

13800 

50—55 

1:640 

25. X. 




1:960 

26. X. 

0,08 Pyrodin subkutan 



29. X. 




1:1920 

31. X. 




1:2560 

2. XI. 

4 060 000 

6 000 

60 


3. XI. 




1:1280 

6. XI. 




1:1920 

8. XI. 




1:1280 

9. XI. 

5 540 000 

10 800 

65—70 

1:1280 

16. XI 




1:640 

27. XI. i 

6448 000 

11400 

60 


13. XII. 

7 224 000 

10100 

60 

1 1:80 


In der umstehenden Kurve bringen wir einen ähnlichen Versuch. 

Auf die Wiedergabe der weiteren 4 Fälle können wir verzichten, 
da sie im wesentlichen zu ähnlichen Ergebnissen führten. 

Der Gang der Agglutininproduktion verlief in unseren sechs 
Fällen fast stets in der gleichen Weise. Zu den Versuchen wurden 
ungefähr gleich schwere, gesunde Kaninchen gewählt; stets wurde 
die gleiche Menge abgetöteter Typhusbazillen intravenös und danach 
dieselbe Pyrodinquantität subkutan eingespritzt. Wir heben nur die 
Versuchsergebnisse einiger dieser Experimente heraus: 

Tier 83: Die Pyrodininjektion erfolgt 8 Tage nach der Typhusinokulation; 
dahei geht die Erythrozyteuzahl nur sehr wenig herunter, die Agglutinations* 
kurve steigt nach der Pyrodininjektion noch um den dreifachen Wert des Agglu¬ 
tiningehalts vor dieser Injektion an. Später fällt die Agglutininkurve in der 
Form des normalen Abfalls ab. 

Tier 73: Die Pyrodininjektion erfolgt 14 Tage nach der Typhusbazillen¬ 
injektion. Die Agglutininkurve steigt jetzt noch um das 4 fache des Wex*tes, der 
unmittelbar vor der Pyrodineinspritzung erhoben wurde. Dabei ist die Zahl der 
Roten um 2 Mill., der Hämoglohingehalt um 35% gesunken. 

Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. 1. II. 3. 33 
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Roux und Vaillard wiesen nach, dass bei einem Pferde, dein sein ge¬ 
samtes Antitoxin enthaltendes Blut in Intervallen entzogen war, in dem neuge¬ 
bildeten Blut diese Antikörper wieder enthalten waren. 

Rostoski fand 9 Tage nach einer ausgiebigen Blutentziehung bei Kaninchen 
eine erhebliche Abnahme der Präzipitine; doch erscheint uns die Schlussfolgerung 
Rostoskis unrichtig, dass die Präzipitine nach grossen Blutverlusten nicht ^ 
wieder ersetzt würden. Die Verlaufskurve der Präzipitinproduktion nach der In¬ 
jektion dos artfremden Eiweisses ist nach unseren Beobachtungen — Injektionen 
von Eiereiweiss bei Kaninchen — im grossen und ganzen die nämliche wie die 
Agglutininkurve nach der Injektion von bakteriellem Antigen. Ein Aderlass, 
der während des absteigenden Schenkels der Präzipitinkurve vorgenommen 
wird, beeinflusst die Kurve nicht, der Abfall erfolgt auch nach der Blutentziehung 
gleichraässig. 

Wir geben in Kürze unsere Versuche wieder, die sich mit der 
Einwirkung von ausgiebigen Aderlässen auf die Hämolysinkurve be¬ 
fassten. 

I. Kaninchen 37, 2800 g Gewicht, erhält innerhalb 8 Tagen je 5 ccm frisches, 
gewaschenes Ochsenblut intravenös injiziert. Am 11. Tage nach der ersten Ein¬ 
spritzung löste das Kaninchenserum zu 0,01 g 1 ccm 57o Ochsenblutes, am 
15. Tage lösten 0,005 ccm die gleiche Menge Ochsenblut. Am 16. und 17. Tage 
wurden dem Kaninchen 60, resp. 40 ccm Blut entnommen; danach lösten 0,008 ccm 
des Serums noch 1 com 5% Ochsenbluts. Am 21. Tage wurden dem Tier wiederum 
50 ccm Blut entzogen, am 22. und 23. Tage betrug die Lösungsfäbigkeit des 
Kamnchenserums für Rinderblut noch 0,01 ccm. Somit war nach den Aderlässen 
die Lösungskraft des Serums im wesentlichen die gleiche geblieben wie vorher. 

II. Kaninchen 142, 2450 g Gewicht, erhält in einer Woche je 5 ccm Hammel¬ 
blut in 2 Injektion intravenös. Am 12. Tage nach der ersten Antigenzufuhr lösten 
0,005 ccm des Kaninchenserums 1 ccm 5 % Hammelblutes, am 20. Tage nach der 
ersten Injektion 0,002 ccm, am 28. Tage nur noch 0,05 ccm. Am 29., 30. und 
31. Tage nach der erstmaligen Einspritzung w'erden dem Tier 60, 20 und 50 ccm 
Blut entnommen. Am 32. und 33. Tage lösten noch 0,02 resp. 0,01 ccm voll¬ 
kommen 1 ccm 5®/o Hammelblutes. 

III. Kaninchen 24, 2700 g Gewicht, erhält innerhalb von 8 Tagen je 3 ccm 
Haromelblut in 2 Injektionen intravenös. Am 10. Tage nach der ersten Injektion 
lösen 0,3 ccm Kaninchenblut 1 ccm 57o Hammelblutes noch vollständig, am 11. 
und 12, Tage werden dem Kaninchen 70 und 40 ccm Blut entnommen; am 13. Tage 
lösten noch 0,05 ccm das Blut vollständig, am 15. betrug der Titrewert ebenfalls 
0,05. Danach war am 21. Tage noch ein Titreanstieg bis 0,01 festzustellen. Am 
27. Tage lösten wiederum nur 0,05 ccm, am 32. Tage nur noch 0,1 ccm. 

Vergleichen wir diese Befunde der Hämolysinproduktion nach 
Aderlässen mit dem Gang der Hämolysinbildung bei normalen Tieren, 
so finden wir keine wesentlichen Differenzen. Grössere Blut¬ 
entziehungen beeinflussen sonach die Antikorperbil- 
dung nicht. 

Aus den Untersuchungen über die Einwirkung anämisierend 
wirksamer Blutgifte auf die Antikörperbildung ging sonach hervor, 
dass die hohen Antikörperwerte (Titrewerte der Agglutination 
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von 2—10000, hämolytische Ambozeptoren werte von 0,0005—0,001) 
bei einem anämisch gemachten Tiere nicht erreicht 
wurden. Die Intensität der Antikörper Produktion, 
die sich in der Steigerung der Titrewerte ausspricht, war somit 
herabgesetzt. 

Im übrigen wurde der gewöhnliche Gang der Antikörperproduk¬ 
tion unwesentlich nur durch die Blutverschlechterungen gestört; eine 
Verkürzung der Inkubationszeit war nicht festzustellen, das Maximum 
der Antikörperkonzentration wurde nach der gleichen Zeit wie bei 
blutgesunden Tieren erreicht, und ebenso konnten während der ab¬ 
fallenden Phase der Antikörperbildung keine nennenswerten Störungen 
verzeichnet werden. 

Die Regeneration der Blutbildung übt auf die Antikörperproduk- 
tion keinen besonderen Einfluss aus; vornehmlich war kein Anstieg 
im Antikörperwerte wahrzunehmen. 

Die erneute Injektion des Blutgifts während der abfallenden 
Phase der Antikörperproduktion bewirkte öfter eine Steigerung des 
Titrewertes bei starkem Abfall der Erythrozytenzablen. Wir dürfen 
daraus entnehmen, dass durch den unspezifischen Reiz (i. e. 
das ’anämisierende Gift) eine Steigerung der Antikör* 
perwerte erreicht werden kann. 

Einfache Aderlässe beeinflussen die Antikörperbildung nickt; 
Störungen in der Antikörperproduktion treten vornehmlich nach der 
Einwirkung von Blutgiften (Pyrodin, Saponin, hämolytische Sera) anf 
Mischungsversuche in vitro ergaben, dass die antikörperhemmendf 
Eigenschaft der Blutgifte nicht in einer die Antistoflfe angreifeniiM 
Komponente der Gifte zu suchen ist, vielmehr auf der anämisiete»- 
den Allgemeinwirknng der Blutgifte beruht. 


Wiederholt war in früheren Untersuchungen ein Agglutinations- 

vermögen ikterischen Blutserums gegenüber d i ff e r enten 

Bakterienspezies gefunden worden. Für die praktischen Zwecke war 
besonders die erhöhte Agglutinationskraft ikterischen Serums gegen 
Typhusbazillen Gegenstand zahlreicher früherer Arbeiten. Es schien 
aus diesen klinischen Untersuchungen hervorzugehen, dass die mit 
Ikterus einhergehenden Erkrankungen infolge des Gallenübertritts ms 
Blut zu einer unspezifischen, massig gesteigerten Agglutinationsfähig- 
keit des Blutserums führen könnten, ebenso wie durch eine spezifische 
Infektion, etwa mit Typhusbazillen, ein hoher Agglutinationsgrad des 
Typhusserums erreicht wird. 
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Von Lüdke wurden bereits Versuche mitgeteilt, die eine Steige¬ 
rung der Agglutinationskraft normalen Blutes durch einen experi¬ 
mentell erzeugten Ikterus bei Tieren bezweckten. In den drei 
Fällen einer Vergiftung durch Toluylendiamin bei Hunden war ein 
positiver Versuchserfolg nicht zu erbringen. Auch nach einer Zer¬ 
störung roter Blutkörper durch Arsenwasserstoff (mit nachfolgendem 
Ikterus) war keine gesteigerte Agglutinationsfähigkeit des Blutserums 
festzustellen. 

Im Gegensatz zu diesen Tierexperimenten standen die Unter¬ 
suchungen des Blutserums der an Ikterus leidenden Menschen. 
Von 32 Fällen von Ikterus wiesen 19 bei einer Serumkonzentration 
von 1: 20, 11 bei einer solchen von 1: 50 und darüber agglutinierende 
Wirkung für Typhusbazillen auf. Diese Agglutinationsfähigkeit des 
ikterischen Blutserums, die speziell in den Fällen von katarrhalischem 
Ikterus von Lüdke und anderen Untersuchern gefunden wurde, 
beruht in den allermeisten Fällen auf einer bakteriellen Infektion, 
die mit dem Ikterus verläuft. Es handelt sich sonach in diesen Fällen 
gewöhnlich um eine Gruppenagglutination. 

Wir suchten nun weiter die Einwirkung eines künstlich bei 
Hunden erzeugten Ikterus auf den Gang der Agglutininproduktion zu 
verfolgen: 

Einem kleinen, gesunden Hund wurden wiederholt kleine Dosen von Toluylen¬ 
diamin subkutan injiziert. Darauf wurde eine hochgradige Anämie erzeugt, die 
sich im Auftreten zahlreicher Normo* und Megaloblssten einer bedeutenden Leuko¬ 
zytose und starker Abnahme des Hämoglobingehalts und der ErythrozyteAzablon 
äuBserte. Ausserdem war bei dem Hund ein beträchtlicher allgemeiner Ikterus 
festzustellen. Eine beim Abklingen des Ikterus und bei der Besserung des Allge¬ 
meinbefindens vorgenommenen Typhusbazilleninjektion (2 ccm intravenös) bewirkte 
selbst nach 8 Wochen keine Agglutininproduktion im Blutserum. 

Bei einem weiteren Hunde, dessen Serum vor den Injektionen von Toluylen¬ 
diamin Typhusbazillen noch in einer Verdünnung von 1:20 agglutinierte, wurde 
ebenfalls durch wiederholte Einspritzungen kleiner Dosen Anämie und Ikterus 
erzeugt. Auf einer Typhusbazilleninjektion, die kurz nach dem Abklingen des 
Ikterus erfolgte, war 3 Wochen nach der Einspritzung ein Agglutinationsvern ögen 
von 1:100, 4 Wochen danach von 1:200 festznstellen, 5 und 7 Wochen nach 
der Injektion war die ursprüngliche Titreböhe von 1:20 wieder erreicht. Die 
Anämie und der Ikterus waren in diesem Falle weniger intensiv ausgeprägt. Die 
Injektion von 0,5 g Toluylendiamin bei einem gesunden Kaninchen vermochte 
nur vorübergehend einen geringgradigen Abfall der roten Blutkörperchen hervor¬ 
zurufen. Im Eaninchenharn war Bilirubin in Spuren nachweislich. 6 Tage nach 
der intravenösen Injektion von 0,5 ccm einer 248tünd. Typhusbouillonkultur 
(12 Tage nach der Einspritzung von Toluylendiamin) trat bei einer Besserung des 
Allgemeinbefindens, des Blutbefundes eine Agglutination in der Stärke von 1:1280 
auf. Das Tier starb 5 Tage darauf nach einer erneuten Toluylendiamininjektion. 
Die Obduktion ergab eine allgemeine Anämie. — Ein fast gleicher Befund wurde 
in einem ähnlichen Versuche bei einem Kaninchen erzielt. 
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Sehen wir von den beiden Kaninchen versuchen ab, in denen ein 
nur geringgradiger Ikterus experimentell zur Beobachtang kam, so 
finden wir bei den ikterisch und anämisch gemachten Hunden nur 
eine massig ausgesprochene Tendenz zur Bildung von Reaktionsstoffen. 
In dem einen Fall war nach 8 Wochen überhaupt keine Aggluti¬ 
ninproduktion nachzuweisen und im zweiten Fall war 4 Wochen 
nach der Typhusbazilleninjektion nur ein geringgradiger Titre¬ 
wert festzu stellen. 

In anderen Fällen von Autointoxikationen, bei Diabetes, in 
schweren Neph ri tisfällen mit Urämie, wurde von uns eine 
Einwirkung auf die Antikörperproduktion nicht gefunden. BeiHunden, 
die durch teilweise Pankreasexstirpation Glykosurie bekamen, oder 
durch Urannitratinjektion nephritisch gemacht waren, war eben¬ 
falls eine Störung im Verlauf der Antikörperbildung nicht nach¬ 
zuweisen. 


In Kurvenform lässt sich nicht allein der Gang der Imniun- 
körperproduktion bildlich fassen, selbst das jedem normalen Serum 
eigene Komplement zeigt nach der Injektion artfremden Eiweiss¬ 
materials bestimmte Schwankungen in seinem Gehalt im Serum. 

Der Komplementgehalt gesunder Menschen und Tiere ist in der 
Regel fast ganz konstant. Sachs fand nun in systematischer, io 
kurzen Intervallen vorgenommener Prüfung des Kaninchenserums auf 
Komplementgehalt nach Injektionen von Ochsenblut drei Phasen vor. 
die für die Annahme von Komplementschwankungen sprechen: 1. 
Sinken des Komplementgehaltes, 2. eine Komplementsteigerung 
3. die Rückkehr des Komplementgehalts zur Norm. Aus den Ver- 
sucbstabellen von Sachs ist zu ersehen, dass in der besonders mar¬ 
kant in Erscheinung tretenden Phase der Steigerung der Komplenient- 
gehalt die vor der Injektion konstatierte Komplementmenge um das 
Sechsfache übertraf. Ferner war zu bemerken, dass der Komplement¬ 
anstieg mit dem Verschwinden der Ochsenerythrozyten aus dem Ka¬ 
ninchenblut zusammenfiel. Die Stadien des Komplementverbrauchs 
und der Überregeneration der Komplemente folgten in relativ kurzen 
Intervallen, so dass diese Schwankungen im Komplementgehalt dem 
Nachweis leicht entgehen konnten. Am 4.-5. Tage nach der Blut- 
injektion war der Komplemenl^ehalt in allen Versuchen wieder 
auf den ursprünglichen Titrewert vor der Injektion eingestellt and 
blieb in Übereinstimmung mit den Angaben von v. Düngern «ad 
B u 11 0 c h trotz des starken Anstiegs der Ambozeptoren dauernd 
konstant. 
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Da bei der Ausscheidung des Ochsenbluts ein grosser Kotnple- 
mentverbrauch stattfinden muss, erscheint das erste Stadium des 
Komplementmangels wohl erklärlich. Ebenso bedarf der Befund der 
danach folgenden Komplementsteigerung keiner eingehenden Er¬ 
klärung. 

Ein Äufbrauch der Komplemente wurde von Lüdke auch nach 
intravenösen Injektionen grosser Mengen differenten Bakterien- 
materials festgestellt. Der Komplementgehalt sank kurze Zeit nach 
der Einspritzung erheblich, um, falls die Tiere davonkamen, langsam 
wieder anzusteigen. 

Bei Einführung von weit unter der letalen Dosis liegenden 
Bakterienmengen erfolgte die Regeneration des mässig herabge¬ 
setzten Komplementgehalts in wenigen Stunden schon nach der In¬ 
jektion. 

Schwankungen im Komplementgehalt unter gesteigerten physio¬ 
logischen Lebensbedingungen wären zunächst bei graviden Tieren 
zu erwarten. Wir haben in zwei Fällen bei trächtigen Kaninchen 
den Komplementgehalt untersucht, aber in keinem Falle eine irgend¬ 
wie erhebliche Steigerung des Titrewerts gefunden. Weder kurz vor 
noch kurz nach dem Wurf zeigte sich im Komplementgehalt beider 
Tiere eine Differenz. 

Die Komplementmenge bei neugeborenen Tieren wurde zu¬ 
erst von Lüdke bestimmt. Halban und Landsteiner wie 
Sachs fanden beträchtliche Differenzen in der Wirkung mütter¬ 
lichen und kindlichen Blutes bei Meerschweinchen, und zwar beim 
mütterlichen Serum meist höhere hämolytische, agglutinierende und 
präzipitierende Fähigkeit als beim kindlichen Serum, auch die anti¬ 
toxische und antifermentative Wirkungskraft des mütterlichen Blutes 
überwog die des kindlichen deutlich. Ähnliche Ergebnisse finden 
sich (mit besonderer Berücksichtigung der hämolytischen und aggluti¬ 
nierenden Fähigkeit des Serums) in den Untersuchungen von Resi- 
nelli, Schuhmacher, Langer und Halban. Auch Sachs 
konstatierte ein vollständiges oder fast vollständiges Fehlen der nor¬ 
malen Hämolyse im Serum von Föten oder Neugeborenen im Gegen¬ 
satz zu dem Vorhandensein desselben im Serum Erwachsener. Auf einen 
Mangel an Ambozeptoren konnten Halban und Landsteiner, 
wie Sachs und Polano dies Fehlen der lösenden Substanzen zu¬ 
rückführen. Wir geben eine Tabelle unserer Untersuchungen hier 
wieder. 
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Mutter 

1. junges Tier, 2 Tage 
nach der Geburt 

2. junges Tier, 8 Tage 
nach der Geburt 

3. junges Tier, 14 Ta?e 
nach der Gebart 
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Ähnliche Ergebnisse yerzeichneten wir in 3 weiteren Fällen, die 
ebenfalls bewiesen, dass kindliches Serum in den ersten 
Tagen des extrauterinen Lebens einen relativ geringen 
Komplementwert besitzt. Der konstant bleibende Komplement¬ 
gehalt scheint sich, wie weiter diese Versuche zeigten, schon recht 
früh, in den ersten Wochen des extratuerinen Lebens, anszubilden. 

Es lag nun die Möglichkeit nabe, dass die unter normalen phy¬ 
siologischen Verhältnissen im allgemeinen konstant bleibende Komple¬ 
mentproduktion durch gröbere EingriflFe in ihrer Intensität gesteigert, 
geschwächt oder ganz aufgehoben werden kann. Wir erwähnen zu¬ 
erst Versuche, die an Kaninchen unter den Bedingungen längerer 
Nahrungsentziehung angestellt wurden. 

In sechs Fällen wurde bei den Kaninchen eine vollkommeor 
Nahrungsentziehung in der Dauer von 5—9 Tagen durchgeführt; in 
4 Fällen war dabei eine deutliche Abnahme des Komplementgehalte 
nachzuweisen. Während in dem einen Fall vor der Nahrungsenl- 
ziehung noch 0,03 ccm des Kaninchenserums zur prompten Lösung 
führte, trat nach siebentägiger Nahrungsentziehung bei 0,1 ccm 
Zusatz nur uoch stärkere Hämolyse ein. Im zweiten Fall war 10 Tage 
nach der Nabrungsentziehung ebenfalls eine deutliche Herab¬ 
setzung des Komplementgehalts zu bemerken. Im dritten 
Versuch führten 0,02 ccm noch zur vollständigen Lösung, während 
nach siebentägiger Hungerperiode nur 0,05 ccm noch lösten. Und im 
letzten Fall lösten zuvor noch 0,02 ccm, nach zehntägigem Hungern 
nur noch 0,05 ccm. 

Wir haben in zweiter Linie Untersuchungen über Schwankungen 
im Komplementgehalt bei künstlich gesetzten Antointoxi- 
kationen, wie Ikterus, Diabetes und Nephritis, angestellt und frühere 
Untersuchungen Lüdkes über dies Kapitel ergänzt. 
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Um den Komplementgehalt bei experimentell er¬ 
zeugtem Ikterus von Tieren zu untersuchen, verwandten wir In¬ 
jektionen von Toluylendiamin, Inhalationen von Arsenwasserstoff und 
Injektionen von Phosphoröl. Eine dem Hundeikterus ähnliche Gelb¬ 
sucht wurde durch Injektionen von Toluylendiamin analog den Er¬ 
gebnissen von Stadelmann nicht erzielt. Aber die öfter hervor¬ 
tretende Verfärbung der Skleren, das häufigere ikterische Aussehen 
der Haut und der inneren Organe Hess darauf schliessen, dass es 
sich auch bei den Kaninchen trotz des Fehlens der Gallenfarbstoffe 
und Gallensäuren im Harn um einen echten Ikterus handelte. — 
Im ganzen wurden vier Versuche von uns angestellt; In keinem 
dieser Fälle wurde jedoch durch die Toluylendiamininjektionen 
und den dadurch entstehenden Ikterus der Komplementgehalt 
alteriert. 

Ebenso wurden nach Inhalationen von Arsenwasserstoff weder 
Steigerungen noch Abnahme im Komplementgehalt nachgewiesen. 

Weiter wurde der Komplementgehalt normalen Kaninchenserums 
nach akuter Phosphorvergiftung untersucht. Bei 10 Kanin¬ 
chen, deren Gewicht zwischen 1500—2500 g betrug, wurde Phosphoröl 
teils subkutan, teils intravenös in kleinen Mengen injiziert. Wurde 
1 ccm einer 2®/oigen Phosphoröllösung intravenös gegeben, so trat 
innerhalb von 10—24 Stunden der Tod ein. Der Komplement¬ 
gehalt sank bereits etwa 4—5 Stunden nach diesen Injektionen 
sehr erheblich; trat z. B. vor der Injektion noch bei 0,05 ccm des 
Normalserums komplett Hämolyse ein, so wurde diese nach der In¬ 
jektion bei 0,3 ccm Serumzusatz vermisst. 

Bei subkutanen Injektionen des Phosphoröls trat erst nach In¬ 
jektionen grösserer Dosen eine Komplementverminderung ein. Etwa 
8—10 Stunden nach einer subkutanen Einspritzung von 3 ccm 2®/o- 
igen Phosphoröls war bei 0,06 Serumzusatz nur noch schwache Hämolyse 
zu verzeichnen, während vor der Injektion noch bei 0,02 ccm voll¬ 
ständige Hämolyse eintrat. 

In anderen Versuchen wurde der Einfluss von Phloridzininjek¬ 
tionen auf die Komplementbildung im normalen Organismus geprüft. 
Sweet wies bereits nach, dass bei Glykosurie infolge von Phloridzin¬ 
injektionen eine Zunahme hämolytisch wirksamer Komplemente vor¬ 
kommt. Dagegen trat nach Sweet bei der Erzeugung von Diabetes 
durch Exstirpation des Pankreas bei Tieren eine Abnahme des Kom¬ 
plementgehalts ein. 

In vier Fällen wurden ausgewachsenen Kaninchen mässige Phlo¬ 
ridzinmengen injiziert. Der Komplementgehalt war danach in den 
nächsten Tagen nur wenig erhöht. 
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Zur experimentellen Erzeugung von Nephritis wurden folgende 
Versuche unternommen: Dreimal wurden kräftigen Kaninchen nach 
vorausgegangener quantitativer Bestimmung des Komplement^ehalts 
ihrer Sera beide Nieren exstirpiert. Eine irgendwie erhebliche Ab¬ 
nahme des Komplementgebalts wurde bei keinem Tiere in den Tagen 
nach der Exstirpation festgestellt. 

In fünf anderen Fällen wurden Kaninchen mit Urannitrat 
injiziert, dreimal trat hierbei eine leichte Herabsetzung der 
Komplementmenge ein, im vierten und fünften Fall war diese Schwankung 
im Komplementgehalt nicht nachzuweisen. Bei drei mit Chromsäure 
behandelten Tieren trat ebenso eine geringfügige Komplementab¬ 
nahme ein. 

Schliesslich reihten wir den vorstehenden Untersuchungen noch 
quantitati ve Komplementprüfungen des Serums nach Intoxikationen 
mit einigen Blutgiften an. 

Wiederholte intravenöse Injektionen von taurocholsaurem 
Natrium bewirkten in einigen Fällen eine geringgradige Abnahme 
der Komplementmenge normalen Serums, in anderen Fällen waren keine 
Schwankungen zu konstatieren. 

Subkutane Injektionen sehr grosser Mengen von chlorsaurem 
Kalium wirkten bei Kaninchen nicht schädigend auf die Komple¬ 
mente. Auf kleine Dosen von pikrinsaurem Kalium war eine 
geringe Abnahme des Komplementgehalts zu verzeichnen. Toluylen¬ 
diamin, an zwei aufeinanderfolgenden Tagen zu je 0,5 g subkutan 
eingeführt, setzte bei einem Kaninchen die Komplementmenge nicht 
herab, in einem anderen Falle war eine leichte Herabsetzung za 
konstatieren. 

Nach grossen Dosen von Kocbschen Alttuberkulin, das intra¬ 
venös Kaninchen injiziert eine vorübergebende Anämie verursachte, 
waren nur leichte Schwankungen im Komplementgehalt im Sinne einer 
Abnahme zu beobachten. 

Steigerungen des Komplementgebalts normaler Sera wurden nach 
Pilokarpininjektionen von Lüdke festgestellt. Subkutane Ein¬ 
spritzungen von 1 ccm einer 2 % Lösung bei Kaninchen führte nach 
etwa V*—Stunden zu einer mässigen, rasch verschwindenden Er¬ 
höhung der Komplementmenge. 

Schon zuvor war von P. Th. Müller eine Steigerung des Kom¬ 
plementwerts durch Peptoninjektion nacbgewiesen; ebenso gelingt es 
durch Injektionen von Hefe, Aleuronat, Bouillon, Nuklein, physiol. 
Kochsalzlösung die Komplementmenge normalen Serums vorübergehend 
zu erhöhen. 
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Ferner fand Sweet eine Zunahme von Komplement nach intra¬ 
venöser Injektion von Staphylococcus aureus, nach subkutanen Pän- 
spritzungen von Terpentinöl und intrapleuraler Injektion von sterilen 
Aleuronataufschwemmungen. Bei alkoholvergifteten Tieren sahen 
Abbot und Bergey ein Schwinden von hämolytischen Komplementen 
eintreten. 

Alle Untersuchungen über den Komplementgehalt 
im normalen tierischen Organismus führten zu Ergeb¬ 
nissen, die Schwankungen der Komplementmengen 
durch Eingriffe relativ grober Art anzeigten, ohne 
aber gewisse Rückschlüsse auf die Intensität und Qua¬ 
lität des Eingriffs zuzulassen. Unsere Kenntnisse über die 
Wirkungsweise der Komplemente in pathologischen Zuständen sind 
noch zu mangelhaft, um Aufschluss zu geben, ob in Bedarfsfällen 
die Komplementproduktion gesteigert ist, ob ferner einzelne Kom¬ 
plementtypen bei einer speziellen Arbeitsleistung eine stärkere Aus¬ 
prägung erfahren können und sich an bestimmte Reize qualitativ an¬ 
zupassen vermögen. 

Wir wissen vorderhand nur soviel, dass bei nor¬ 
malen Tieren die Komplementmenge konstant oder 
fast konstant ist und unter pathologischen Bedin¬ 
gungen geringgradigen Schwankungen unterworfen sein 
kann. 

Über den Komplementgehalt menschlicher Sera 
unter pathologischen Bedingungen finden wir nur recht 
spärliche Angaben verzeichnet. Ein Teil dieser Arbeiten, 
die wir nur andeuten wollen, beschäftigte sich mit dem „Alexingehalt“ 
und vermied mit Hilfe dieser einfachen Methode die Schwierigkeiten 
einer gesonderten quantitativen Bestimmung des Ambozeptors und 
Komplements. 

Systematische Untersuchungen über die quantitativen Verhält¬ 
nisse des Serumalexins beim gesunden und kranken Menschen rühren 
von Moro her. Lüdke hat in 80 Fällen bei gesunden und kranken 
Menschen die quantitativen Verhältnisse des Komplemcntgehalts weiter¬ 
hin geprüft. 

Verwandt wurde als Ambozeptor inaktiviertes Ochsonblut-Kaninchenserum 
zu 0,003 ccm = 3 fach lösende Dosis für Ochsenerythrozyten. Als Blntart wurde 
Ochsenblut (1 ccm 5**/o) benutzt und in fallenden Mengen frisches Menschonsernm 
znm Ambozeptor und der Blntart binzugefügt. 

Wir heben nur die wichtigen Ergebnisse dieser Prüfungen her¬ 
vor: üie Kompletierungsfähigkeit menschlicher Blutsera lag bei der 
angegebenen Versuch.smethodik etwa zwischen 0,1 ccm und 0,008 ccm 
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als Grenzwerten. Im Durchschnitt, in 60 von 80 Fällen, trat Lösung 
bei 0,04 ccm Zusatz menschlichen Serums ein; in einigen Fällen 
schwankte der Wert zwischen 0,04 und 0,06, in anderen zwischen 
0,02 und 0,04 ccm. 

Fieberhafte Zustände, Infektionen aller Art schienen auf den 
Komplementgehalt des Blutserums einen nnwesentlichen EinOass aos- 
znüben; wahrscheinlich sind jedoch in zahlreicheren Untersuchungen 
nach der Schwere der Infektion, dem Bazillenreichtum des Blutes 
und der Organe gewisse zerstörende Einflüsse auf die Bildung frischer 
Komplementmengen erkenntlich. 

Ikterisches Serum bot eine stärkere Vermindemng des Komple¬ 
mentgehaltes, desgleichen ein Fall von schwerer Leukämie, von Dia¬ 
betes, von Sepsis, schwerer Perikarditis, bei kachektischen Karzinomen. 
In fieberhaften Erkrankungen leichteren Grades waren normale 
Werte des Komplementgehalts zu verzeichnen; in Nephritisfälien waren 
keine irgendwie erheblichen Veränderungen im Komplementgehalte 
festznstellen. 

Wie weitere Untersuchungen von Lüdke lehrten, schien der Ge¬ 
halt an Komplementen in plenritischen Exsndatflüssigkeiten grösseren 
Schwankungen unterworfen. 


Zusammenfassung: Die einzelnen Phasen der Anti- 
körperbiIdung kehren selbst in den Fällen schwerer 
Schädigungen des Organismus wieder; nur die Inten¬ 
sität der Antikörperproduktion, die sich in der Steige¬ 
rung der Titrewerte ausspricht, pflegt dann herabge¬ 
setzt zu sein. 

Einfache Aderlässe beeinflussen den Gang der Anti- 
körperbildnng nicht; Störungen in der Produktion der 
Antistoffe treten vornehmlich nach der Einwirkung 
von Blutgiften auf. 

Autointozikationen, wie Diabetes, urämische Zu¬ 
stände, beeinflussen die Antikörperbildung nicht; bei 
schwerem Ikterus kann eine Beeinträchtigung der Anti- 
körperproduktion eintreten. 

Auch auf unspezifische Reize — anämisierend wir¬ 
kende Gifte — kann eine abklingende Antikörperpro- 
dnktion wieder auf beträchtlichere Werte gesteig^’''^ 
werden. 
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Die .Untersuchungen über den Komplementgehalt 
des tierischen und menschlichen Organismus nach diffe¬ 
renten Schädigungen führten zu Ergebnissen, die nur 
Schwankungen der Komplementmengen anzeigten, ohne 
aber Rückschlüsse auf die Intensität und Qualität der 
Schädigung zuzulassen. 
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II. Ergebnisse. 


Die Serumtherapie des Ulcus corneae serpens. 

Ü bersioht - Referat 

von 

Privatdozent Dr. med. H. Gebb-Greifswald. 

Mit 6 lith. Tafelu. 


Allgemeiner Teil. 

Nachdem Römer im Jahre 1901 durch seine Arbeit „Experi¬ 
mentelle Untersuchungen über Abrin-(Jequeritol-)Immunität als Grund¬ 
lage einer rationellen Jequerity-Tberapie“ die Immunitätsforschung 
in der Ophthalmologie eingeführt hatte, schuf er im Jahre 1902 die 
Grundlage zur Serumtherapie beim Ulcus corneae serpens. 

Damit war der Ophthalmologie ein neues Arbeitsfeld eröffnet und 
ununterbrochen wird seitdem auf diesem interessanten Gebiet speziell 
in wissenschaftlicher Hinsicht gearbeitet. 

Es ist daher nach 10 Jahren seit Einführung der Serumtherapie 
beim Ulcus corneae serpens nicht nur vom ophthalmologischen, son¬ 
dern auch vom allgemein medizinischen Standpunkt ans von Interesse 
einen Überblick über die bisherigen Ergebnisse der Serumtherapie bei 
der Pneumokokkeninfektion der Hornhaut zu erhalten. 

Wenn man die Serumtherapie beim Ulcus corneae serpens richtig 
würdigen will, so muss man sich vor allem über die anatomischen 
Verhältnisse und über die wichtigsten Daten aus der Physiologie des 
Stoffwechsels der Kornea klar sein. 

Die normale Hornhaut ist vollkommen durchsichtig. Diese Eigen¬ 
schaft verdankt sie vor allem ihrer absoluten Gefässlosigkeit. Weder 
Blut- noch Lymphgefässe können wir im intakten Hornhautgewebe 
nach weisen. Der Begriff Lymphspalten der Hornhaut, den man in 
älteren Lehrbüchern der Augenheilkunde noch findet, deckt sich nicht 
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mehr mit unseren modernen BegriflFen und ist daher fallen gelassen 
worden. Wären wirklich Lymphspalten und damit Lymphbahnen in 
den Homhautschichten, speziell im Parenchym, so litte einmal die 
Durchsichtigkeit des Gewebes darunter und zweitens wäre der Stoff¬ 
wechsel der Hornhaut dadurch bei weitem reger als er in Wirklich¬ 
keit ist. Reich ist dagegen die Hornhaut an Nerven, die jedoch 
wiederum im Interesse der Durchsichtigkeit des Organs das Mark 
verloren haben und nur nackte Achsenzylinder darsteilen. 

Die Frage, auf welche Weise die Ernährung der Hornhaut statt¬ 
findet, ist in früheren Jahren vor allem durch die Untersuchungen 
Lebers und seiner Schüler, später von Römer, Wessely u. a. 
gelöst worden. Heutzutage wissen wir, dass die normale Kornea ihre 
Nahrungsbestandteile auf dem Wege der Diffusion aufnimmt und zwar 
im wesentlichen aus dem Kammerwasser, in Spuren wohl auch aus 
dem Randschlingennetz, jener Gefässanordnung, die den ganzen Hom- 
hautrand umgibt. Diese letztgenannte Art des Stoffaustausches ändert 
sich jedoch bei Entzündungszuständen der Hornhaut. Jetzt sehen 
wir die Gefüsse des vorher nur bei starker Vergrösserung sichtbaren 
Randschlingennetzes deutlich hervortreten und sich mitunter sogar 
wenige Millimeter auf die Hornhautoberfiäche vorschieben. Ja noch 
mehr, wir treffen in der entzündeten Hornhaut Fihrin und Leuko¬ 
zyten — die sogenannte Infiltration der Kornea —, die doch nur aus 
Blutgefässen, also ans dem Randschlingennetz stammen können. 

Es spielt somit im entzündeten Komealgewebe das Rand¬ 
schlingennetz für die Ernährung der Hornhaut eine weit grössere 
Rolle als im intakten Organ. Dies zu wissen ist zum Verständnis 
der Serumtherapie beim Ulcus corneae serpens von Wichtigkeit. 

Noch eines weiteren Umstandes bezüglich der Ernährung der 
Kornea möchte ich Erwähnung tun, der selbst in Ophthalmologen¬ 
kreisen nur von einzelnen Autoren richtig gewürdigt wird. Es ist 
dies der Umstand, dass der Stoffwechsel der Hornhaut im späteren 
Lebensalter noch weit geringer ist als in der Jugend. Zwar liegen 
hierüber Untersuchungen nicht vor und werden solche auch auf die 
allergrössten Schwierigkeiten stossen; es ist aber schon an und für 
sich klar, dass bei dem im Alter träger werdenden Stoffwechsel des 
menschlichen Organismus überhaupt die Ernäbrungsbedingungen der 
Kornea noch bei weitem schlechter werden als sie schon an und für 
sich sind. 

Unter den mannigfachsten Erkrankungen der Kornea hat von 
jeher das Ulcus serpens die grösste Beachtung der Arzte gefunden. 
Sein ernster Verlauf macht es mit Recht zu einem der gefürch testen 
Krankheitsbilder des menschlichen Auges. Wir verstehen unter Ulcus 
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serpens eine infektiöse Erkrankung der Hornhaut, als deren Erreger 
in ca. 98®/o aller Fälle der Fraenkel-Weichselbanmsche Diplo- 
coccus lanceolatus oder kurz Pneumokokkus, derselbe Keim, den man 
bei der Pneumonie findet, nachgewiesen werden kann. Es ist das 
Verdienst von Gasparini, ühthoff, Axenfeld, auf diese Tat¬ 
sache zuerst hingewiesen zu haben, Befunde, die später von Bach 
und Römer vollauf bestätigt wurden. 

Früher bezeichnete man jede eiterige Erkrankung der Hornhaut 
als Hypopyon-Keratitis. Seitdem sich aber unsere bakteriologischen 
Kenntnisse auf diesem Gebiete erweitert haben und festgestellt ^urde, 
dass beim Zustandekommen der Hypopyon-Keratitis verschiedene 
Keime in Frage kommen, bezeichnen wir die durch die Pneumokokken 
hervorgernfene Hornhautentzündung als Ulcus corneae serpens und 
nennen die anderen je nach dem betreffenden Erreger, z. B. den durch 
den Diplobazillus ausgelösten eiterigen Hornhautprozess als Ulcus 
diplobacillare usf. 

Das Ulcus serpens entsteht ausschliesslich im Anschluss an eine, 
sei es auch noch so geringfügige Verletzung der Hornhaut, d. h. die 
Hornhaut wird an einer Stelle ihrer schützenden Decke, des Epithels, 
beraubt. Hier siedeln sich dann die Pneumokokken an und es ent¬ 
steht zunächst daraus ein oberflächlich gelegenes, grangelbliches In¬ 
filtrat der Hornhaut und zwar fast regelmässig im Zentrum der Kornea 
oder in unmittelbarer Nähe desselben. Pathologisch-anatomisch ver¬ 
stehen wir unter Infiltrat der Hornhaut die durch chemotaktische 
Wirkung der Bakterien ans dem Randschlingennetz veranlasste Wan¬ 
derung und Ansammlung von Leukozyten um die Pneumokokken¬ 
kolonie im Hornhantgewebe. Nach einiger Zeit stösst sich das Epithel 
über dem Infiltrat ab, die Rundzelleninfiltration kommt zur Ein¬ 
schmelzung und damit haben wir das Hornhautgeschwür vor uns. 
Das durch die Pneumokokken veranlasste Homhautgeschwür ist be¬ 
sonders dadurch charakterisiert, dass es neben seinem zentralen Sitz 
und seiner scheibenförmigen Anordnung fast regelmässig nach einer 
Seite einen wallartig aufgeworfenen Rand zeigt, den sogenannten Pro¬ 
gressionswall. Nach dieser Seite hin hat das Geschwür die Neigung 
subepithelial fortzukriechen, und so finden wir denn an dieser Stelle 
eine taschenförmige Unterminiemng der Hornhautoberfläche. Hier 
gelingt es am leichtesten durch Entnahme von Material den Erreger 
des Prozesses bakteriologisch nachzuweisen (P'ig. 1 u. 2). 

Meist schon während der Infiltrationsbildnng kann man noch 
andere Veränderungen im vorderen Abschnitt des Augapfels wahr¬ 
nehmen. Es sammelt sich nämlich am Boden der Vorderkammer 
steriler Eiter an, d. h. infolge Chemotaxis treten aus den Gefässen 
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der sekundär entzündeten Iris Leukozyten in das Kammerwasser über 
und senken sich infolge ihrer Schwere an den Boden der Vorder¬ 
kammer. Diese Eiteransammlung bezeichnen wir als Hypopyon. 

Nur in äusserst seltenen Fällen kommt das Pneumokokkeninfiltrat 
spontan zur Heilung. Fast regelmässig entwickelt sich daraus das 
Ulcus, das mit Hinterlassung einer breiten, zentral gelegenen Narbe 
ansheilt, wenn nicht, wie es vielfach der Fall ist, infolge Perforation 
des Geschwüres sich die Regenbogenhaut in die Hornhautwunde ein¬ 
legt, ^woraus das Leucom adbaerens entsteht. In manchen Fällen 
dringen die Pneumokokken auch in das Augeninnere ein und führen 
zur Vereiterung des gesamten Augapfeiinhaltes (Panophthalmie). 

Die Prognose beim Ulcus serpens ist in allen Fällen sehr ernst, 
nicht nur wegen der eventuellen Vereiterung des Augapfelinhaltes, 
sondern auch wegen des zentralen Sitzes des Geschwüres und der 
dadurch bedingten schweren Sehstörung resp. fast völliger Erblindung. 

Es erhebt sich die Frage, wo kommen die Pneumokokken beim 
Ulcus serpens herV Soviel kann mit Sicherheit gesagt werden, dass 
sie fast niemals von dem Gegenstand, der zur Verletzung führt, her¬ 
rühren; vielmehr haben diese Keime ihren Sitz im Bindehautsack, 
wo sie noch besonders günstige Lebensbedingungen erhalten bei Er¬ 
krankung der Tränenabfiusswege. Man findet daher beim Ulcus cor¬ 
neae serpens in der fast überwiegenden Mehrzahl aller Fälle eine 
Affektion der Tränenwege. 

Die wichtigsten Merkmale des Ulcus serpens sind folgende: 
scheibenförmiger Snbstanzverlnst bei zentraler Lage auf der Hornhaut 
starke Trübung eines Geschwürsrandes gegenüber den anderen Partien, 
Eiteransammlung am Boden der Vorderkammer, Regenbogenbautent- 
zündung mit hinteren Synechien, Tränensackaffektion. 

Im klinischen Verlauf des Ulcus serpens können wir drei Stadien 
unterscheiden, wovon das erste durch das Infiltrat (Figur 3) und 
die kleinen Geschwüre (Figur 4) in einer Ausdehnung von 2—4 mm 
repräsentiert wird. Im zweiten Stadium (Figur 5) ist der Prozess 
etwa 4—6 mm gross, und wenn das Ulcus den grössten Teil der Horn¬ 
haut einnimmt, so dass teilweise nur noch der Hornhautrand vor¬ 
handen ist, sprechen wir vom dritten Stadium (Figur 6). Feste 
Normen lassen sich hierin natürlich nicht aufstellen, es kommen viel¬ 
fach Übergänge vor. Immerhin können wir uns durch diese Klassi¬ 
fizierung eine ungefähre Vorstellung von der Grösse und Ausdehnung 
des Prozesses machen und bekommen somit ein ziemlich klares Bild, 
wenn wir die Krankenberichte der einzelnen Autoren zu statistischen 
Verwertungen bearbeiten. 
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Resultaten und der dabei angewandten Therapie beim Ulc. serpens. 
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Die Behandlung des Ulcus corneae serpens ist teils medikamentös, 
teils operativ. Atropin und lokale Wärme stehen in der medika¬ 
mentösen Therapie an erster Stelle. Im übrigen trifft jede Klinik 
und jeder Augenarzt seine besonderen Anordnungen, die alle infolge 
ihrer absoluten Unzuverlässigkeit von Jahr zu Jahr geändert werden 
müssen. Des Interesses halber nenne ich nur einige Mittel der anti- 
septisch-niedikamentösen Therapie: subkonjnnktivale Sublimat- oder 
Oxyzyanatinjektionen, das Einpudern von Jodoform, Nosophen und 
Xeroform in den Bindehautsack und auf das Geschwür, die intra¬ 
okulare Jodoform-Desinfektion, das Einträufeln von Protargol, Pyo- 
zyanase, ferner in neuester Zeit die Zinkiontophorese und die An¬ 
wendung ätzender Substanzen, wie Karbolsäure, Jodtinktur u. a. 

Schon allein aus der Anzahl der eben aufgeführten Medikamente 
ergibt sich die Schwäche dieser Therapie. 

Die operative Behandlung des Ulcus serpens, die nur in schweren 
Fällen eintreten soll, besteht in der früher viel geübten, jetzt fast 
völlig aufgegebenen Querspaltung des Ulcus nach Sae misch und der 
Kauterisation. Durch beide Arten wird zwar die Aussicht auf Still¬ 
stand des Geschwüres bis zu einem gewissen Grad erhöht, dafür aber 
wird das Hornhantgewebe ganz erheblich lädiert und seine Durch¬ 
sichtigkeit stark in Frage gestellt. 

Wie wenig Erfolg die antiseptisch-medikamentöse und operative 
Behandlung des Ulcus serpens hat, ergibt sich aus einer Zusammen¬ 
stellung von Heling(l), in der die diesbezüglichen Resultate zweier 
Kliniken niedergelegt sind (Tabelle I). 

Diese Arbeit schliesst mit den Worten: „Diese vergleicheniien 
Zahlen bestätigen uns, wie wünschenswert in der Tat eine Verbesse¬ 
rung in der Therapie des Ulcus corneae serpens ist.“ Schon Römer 
hat im Jahre 1902 hierauf hingewiesen und betont, dass es nicht nnr 
im Interesse der Patienten, sondern auch im Interesse des Staates 
liegt, dass eine wirksame Therapie beim. Ulcus serpens herbeige/ührt 
werden muss. Römer (2) hat in seiner Zusammenstellung (siehe 
Tabelle II) über das Vorkommen des Ulcus corneae serpens in der 
land- und forstwirtschaftlichen Bemfsgenossenschaft von Unterfranken 
festgestellt, dass dieses Krankheitsbild bei dieser Berufsgenossenscbaft 
im Durchschnitt die Hälfte aller angemeldeten Augenverletzungen ans¬ 
macht, und dass von dieser Berufsgenossenschaft in einem Zeitraum 
von 13 Jahren nach Inkrafttreten des Gesetzes an Patienten mit Ulcus 
serpens 35000 Mk. als Rente ansgezahlt worden sind. 

Dieser kleine Hinweis wird genügen, um jedem eine Vorstelleog 
zu geben, welche Ausgaben die Berufsgenossenschaften im Rei‘-'h® 
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jährlich für solche Schäden zu leisten haben und von welcher sozialen 
Bedentung die Erschaffung einer erfolgreichen Therapie beim Ulcus 
serpens ist. 

Tabelle II. 


Das Ulcus serpens in der land- und forstwirtschaftlichen Berufs¬ 
genossenschaft von Unterfranken. 


1 

Jahrgang 

Zahl der begutachteten 
Augen Verletzungen 

Davon schienen 
Ulcera serpentica 

Ulcus serpens 
in Prozenten 

1889 

3 

0 

0 

1890 

7 

2 

28,5 

1891 

16 

3 

18,7 

1892 

11 

2 

18,1 

1893 

12 

7 

58,3 

1894 

17 

12 

70,5 

1895 

29 

11 

37,9 

1896 

29 

11 

37,9 

1897 

38 

24 

63,1 

1898 

60 

29 

48,3 

1899 

45 

30 

66,6 

1900 1 

50 

26 

52,6 

1901 

55 

33 

60,0 


Welcher Arbeiten es bedurfte bis man sich selbst in Ophthal- 
raologenkreisen zu der einwandfreien Möglichkeit der Serumtherapie 
bei der Pneumokokkeninfektion der Hornhaut durchgernngen hatte, 
ergibt sich zunächst aus dem folgenden experimentellen Teil meiner 
Arbeit. 

Experimenteller Teil. 

Die Grundlage der Serumtherapie beim Ulcus corneae serpens 
bildet die prinzipiell wichtige Frage: nimmt die Hornhaut überhaupt 
an dem Immunisierungsvorgang des Organismus teil? So eigenartig 
diese Fragestellung dem Nicht-Ophthalmologen erscheint und wie 
wenig Bedenken einer solchen Annahme a priori im Wege stehen, so 
bedurfte diese Frage doch der experimentellen Bearbeitung in An¬ 
betracht der Verschiedenheit des Stoffwechsels des Auges, speziell der 
Hornhaut, von dem des übrigen Organismus. 

Zwar war die Frage des Übertrittes spezifischer Schutzstoffe in 
die Kornea schon zu einer Zeit gelöst, als man sich mit der spezifi¬ 
schen Serumtherapie bei infektiösen Prozessen der Hornhaut über¬ 
haupt noch nicht beschäftigte. Löffler (3) hat nämlich im Jahre 
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1881 gelegentlich seiner Versuche über die Septikämie der Mäuse 
festgestellt, dass man einige Zeit nach einer experimentellen Septik- 
ämieinfektion des Kaninchens am Ohr eine Immunität der Kornea 
des Tieres beobachten kann. Wie andererseits auch die Tiere nach 
Verimpfung des Septikämieerregers auf der Kornea eine allgemeine 
Immunität zeigen. 

Diese Tatsache der Teilnahme der Kornea an der aktiven 
Immunisierung findet ihre Bestätigung durch die Untersuchungen 
Gebbs (4 u. 5) in dem gleichen Erreger. Gebb immunisierte Kanin¬ 
chen durch einmalige und zweimalige intravenöse Injektion von ab¬ 
getöteten Bouillonkulturen des Bacillus suisepticus mit dem Ergebnis, 
dass die Erkrankung bei den vorbehandelten Tieren bei weitem 
schneller und günstiger verlief als bei den Kontrollen. Beispielsweise 
war die Hornhaut-Infektion der einmal vorbehandelten Tiere durch¬ 
schnittlich am 6. und bei den zweimal aktiv vorbehandelten Kanin¬ 
chen durchschnittlich am 4.—10. Tag abgeheilt, während die Heilung 
bei den Kontrollen ca. 21—39 Tage gebrauchte (Tabelle III). 

Für die Pneumokokkeninfektion der Kornea konnte Miyashita(6) 
den experimentellen Beweis erbringen, dass auch die Kaninchenkomea 
an der aktiven Pneumokokken-Immnnität teilnimmt; das Ergebnis 
seiner diesbezüglichen Versuche fasst Miyashita zusammen: „Nur 
bei der aktiven Immunisierung durch wiederholte Pneumokokken¬ 
injektion, die aber dermassen hoch getrieben wurde, wie es beim 
Menschen niemals in Betracht kommt, konnte die Entstehung der 
Impfkeratitis soweit verhindert werden, dass dem Stichpunkt ent¬ 
sprechend nur ein minimales Infiltrat sichtbar wurde, dessen f®- 
gebung ein wenig parenchymatös getrübt war.“ 

Zur gegenteiligen Ansicht kommt Süpfle (7) für das Vakzin^ 
virus auf Grund von Untersuchungen über die Vakzine-Immuniüt 
der Versuchstiere. Die Ergebnisse dieser Studien lehrten ihn, dass 
bei den verschiedensten Impfmethoden mit Vakzine: kutan, subkutan, 
intravenös und intraperitoneal zwar die allgemeine Immunität eintritt- 
dass aber die Kornea freibleibt. Süpfle erklärt sich diese Erschei¬ 
nung so: „Dass die Kornea bzw. das Auge beim Kaninchen in der 
Wechselwirkung des Immunitätsvorganges eine interessante Stelle ein- 
nimmt, die sich angesichts der anatomischen und ernährungsphysio¬ 
logischen Eigentümlichkeiten des Auges unschwer begreifen lässt. 

Auf Grund dieser negativen Ergebnisse Süpfles über die Teil¬ 
nahme der Kornea an der allgemeinen Vakzine-Immunität bat Axen- 

feld (8) auf dem internationalen medizinischen Kongress ioi Jahre 
1909 in Budapest die Tatsache des Übertrittes spezifischer Antikörper' 
in das Komealgewebe bestritten; allerdings waren auch schon hei 
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Tabelle HI. 

Aktive Immunisierung, zweimalige Vorbehandlung der Tiere. 


Dauer der 
Infektion 
nach Tagen 

34 

33 

32 

31 

30 

29 

28 

27 

26 

25 

24 

23 

22 

21 

20 

19 

18 

17 

16 

15 

14 

13 

12 

11 

10 

9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 


Verdflnnung 1:10000 
Sei um ' Kontrollen 


Dauer der 
Infektion 
nach Tagen 


34 

33 

32 

31 

30 

29 

28 

27 

26 

25 

24 

23 

22 

21 

20 

19 

18 

17 

16 

15 

14 

13 

12 

11 

10 

9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 


Verdünnung 1:100000 
Serum I Kontrollen 


i 


anderen Autoren beim Vakzinestudium die gleichen Befunde am Tier¬ 
auge erhoben worden, so von Jürgens, Paschen, Prowazek, 
Haaland, Krauss und Volk, Arndt (zitiert nach Grüter), ob¬ 
wohl in der Literatur auch gelegentlich die gegenteilige Ansicht ver¬ 
treten ist; fandendoch Krauss, Chambon und Mönard (9), dass 
bei Kälbern die Hornhautinfektion wirkungslos sei. 
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Es ist das Verdienst Grüters (10—12), hierin Klarheit geschaffen 
za haben und auch für die Vakzineimmanität auf breiter experimen¬ 
teller Grundlage definitiv den Beweis erbracht zu haben, dass die 
Hornhaut daran teilnimmt. Seine Untersuchungen über die Vakzine¬ 
immanität führen ihn zu folgenden Schlusssätzen: 

1. Sowohl durch kutane als subkutane und intravenöse Injektion 
lässt sich eine gewisse Immunität des Auges herbeiführen. Den besten 
Erfolg hat die intravenöse Injektion. 

2. Die nach Allgemeinimmunität des Körpers aufgetretene Im¬ 
munität des Auges lässt sich in allen Teilen des Auges, in der Kornea 
(Figur 7—10) nachweisen. 

3. Die Antikörper gelangen normalerweise, ohne dass es eines 
Reizes des Auges bedarf, in die Vorderkammer als auch in die Kornea. 

In einer Nachprüfung dieser Befunde Grüters musste Süpfle 
und sein Mitarbeiter Eissner (13) den Irrtum ihrer früheren Ver¬ 
suche bekennen und die Gr üt er sehen Befunde bestätigen. Sie tun 
dies in folgenden Schlusssätzen: 

1. Bei bestimmter Versuchsanordnung gelingt es durch Einwirkung 
auf den Gesamtorganismus auch die Kaninchenkomea gegen Vakzine 
partiell zu immunisieren, dazu ist nötig, dass die Immunisierung durch 
intravenöse Injektion der Lymphe erfolgt und dass grosse Dosen ge¬ 
wählt werden. 

2. Deutlich in Erscheinung tritt die partielle Korneaimmnnität 
dann, wenn die Kontrollimpfung nicht mit konzentrierter, sondern 
mit stark verdünnter Lymphe vorgenommen wird.“ 

Des weiteren wäre noch der Anteilnahme der Kornea an der 
allgemeinen Staphylokokkenimmunität Erwähnung zu tun. Axen- 
feld (14) kommt auf Grund experimenteller Untersuchungen, di« 
Sil vast ausführte, zu dem Schluss, dass „bei leichteren Graden all¬ 
gemeiner Immunität die Kornea gegen minimale experimentelle In¬ 
fektion nicht nachweisbar geschützt ist. Es bleibt festzustellen, ob 
dies bei bochimmunisierten Tieren der Fall ist.“ 

Die Gesamtheit vorliegender experimenteller Unter¬ 
suchungen lässt keinen Zweifel mehr zu, dass die Horn¬ 
haut sich an der allgemeinen aktiven Immunisierung 
beteiligt, mit welcher Bakterienart sie auch immer 
aasgelöst worden ist. Allerdings ist die Teilnahme der 
Kornea an diesem biologischen Vorgang des Organismus 
bei weitem geringer wie die der gefässhaltigen Teile 
des Auges. Wenn diese Tatsache zurzeit keine praktische Be¬ 
deutung hat, so war sie doch von fundamentaler Wichtigkeit für die 
Serumtherapie der Homhautinfektionen, im speziellen bei der des 
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Ulcus serpens. Gleichzeitig diente sie auch zur Festigung der Frage, 
ob die Kornea an der passiven Immunisierung teilnimmt. 

Die Arbeiten der letzten Jahre auf dem Gebiete der Immunitäts¬ 
forschung, speziell der passiven Immunisierung bei experimentellen 
Hornhautinfektionen haben uns die Erkenntnis gebracht, dass die 
Hornhaut auch an der passiven Immunisierung sich beteiligt. 
Eine grosse Anzahl diesbezüglicher Arbeiten liegt bis jetzt vor. 

Römer (15) hat zunächst für das Diphtheriesernm den Beweis 
erbracht, dass die subkutane Diphtherieseruminjektion das in das 
Hornhautgewebe injizierte Diphtherietoxin beim Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen unschädlich macht, so dass nach einigen Tagen von der 
Giftwirkung in der Kornea nichts mehr zu sehen ist, während bei 
den entsprechenden Kontrolltieren ausgedehnte Zerstörungen des Horn¬ 
hautgewebes in Erscheinung treten und die Tiere an Diphtheriever¬ 
giftung eingehen. 

In einer späteren Arbeit hat Römer (16) auch die quantitativen 
Verhältnisse zwischen Diphtheriegift in der Hornhaut, Zeit seiner 
Einwirkung, Menge und Applikation des Diphtherieserums bei der pas¬ 
siven Immunisierung studiert und beispielsweise gefunden, dass beim 
Kaninchen 350 I. E. 20 Stunden vor der Gifteinspritzung in die Horn¬ 
haut bei subkutaner Anwendung des Serums kaum mehr genügen, 
um die Wirkung von 0,000004 Toxin mit Sicherheit aufzuheben. 

Nun liegen die Verhältnisse bei den lebenden Mikroorganismen 
insofern anders wie beim Toxin, als eine so schnelle Verankerung 
zwischen Gift und Gewebe bei ersterem nicht erfolgt und es ent¬ 
sprechen diese Versuche mit lebendem infektiösem Material mehr der 
in Frage stehenden Erkrankung der menschlichen Hornhaut. Deshalb 
hat Römer (15) schon in seiner ersten Arbeit diesbezügliche Ver¬ 
suche mit 24 Stunden alten lebenden Diphtheriebazillen angestellt, 
wodurch er die für das Diphtherietoxin gefundene Tatsache auch für 
Diphtheriebazillen nachweisen konnte. 

Wenn damit auch die Tatsache des Übertrittes der dem Organismus 
passiv zugeführten Antikörper in das gefässlose Gewebe der Kornea 
experimentell bewiesen war, so war es für die Serumtherapie bei 
Hornhautinfektionen von fundamentaler Bedeutung auch für andere 
Serumarten die gleiche biologische Erscheinung festzustellen. Diesen 
Beweis erbrachte Römer (15) zunächst für das Schweinerotlaufserum. 
Ritzte er mit einer Diszissionsnadel, die in das Herzblut einer an 
Rotlauf eingegangenen Maus getaucht ist, die Hornhautoberfläche eines 
Kaninchens, so zeigt sich bei dem nicht mit Serum vorbehandelten 
Tier eine Impfkeratitis; bei den mit 1,0 resp. 2,0 Serum subkutan 
gleichzeitig passiv immunisierten Tieren bleibt dagegen die Hornhaut- 
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infektion aus. Ja, Römer konnte hier bis zu einem gewissen Grad 
quantitative Beziehungen zwischen Infektion und Serummenge fest- 
steilen wie folgende Tabelle zeigt (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 


Tierart 

i 

1 

Snbkutan 

Rotlaufserum 

Gewicht der 
Tiere 

Oberflächliche 1 
HomhautinfektioD | 
mit der Nadel | 

Resultat 

1. Kaniochen 

0,15 

1200 g 

1 

Epithelrisse | 

1 

Auge gesund 

2. Kaninchen 

0.3 

1200 , 

» 1 

9 » 

EontroUtier 

— 

1250 . 

1 

s i 

Keratitis 


Mit demselben Erreger arbeitete Gebb (5), der sich besonders 
mit den quantitativen Beziehungen bei der experimentellen Hornhaut¬ 
infektion beschäftigte, insofern als er zu ermitteln suchte, welche 
Serummenge und bei welcher Art der Zufuhr der Schutzstoffe die 

Tabelle V. 


Passive Immunisierung, heterolog. Ser. 15 ccm subkutan. 
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durch den Bacillus suisepticus erzeugte Hornhautinfektion sicher zum 
Stillstand gebracht werden kann. Diese auf breiter Basis ausgeführte 
experimentelle Untersuchung führte zu dem Ergebnis, dass mit der 
Steigerung der injizierten Serummengen die Erfolge an der infizierten 
Hornhaut besser wurden. So Hessen weder die subkutane noch die intra¬ 
venöse Injektion von 5 ccm Serum einen nennenswerten therapeutischen 
Effekt erkennen, während die Resultate bei Anwendung von 10 ccm 
schon besser werden. Aber erst durch die subkutane und intravenöse 
Darreichung von 15 ccm des spezifischen Serums war der Erfolg bei 
der Hornhautinfektion gesichert (Figur 11—14 und Tabelle V u. VI). 

Tabelle VI. 

Passive Immunisierung, heterolog. Ser. 15 ccm intravenös. 


Dauer der 
lufektion 
oach Tagen 


Verdünnung 1:100000 


Verdünnung 1:10 000 Verdünnung 1:100000 

' Infektion 

Serumtier ! Kontrollen , Tagen Serumtier | Kontrollen 
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Desgleichen konnte Gebb in dieser Arbeit den Beweis erbringen, 
dass das homologe Sernm dem heterologen überlegen ist. 

Praktisch wichtiger aber waren die folgenden Versuche Römers(15) 
über die Frage, ob durch passive Immunisierung mit Pneumo- 
kokkenserum die Pneumokokkeninfektion der Kornea 
verhindert werden kann. Diese Studien wurden an Kaninchen und 
Affen ausgeführt und führten zu den einwandfreien Ergebnissen, dass 
mittelst der subkutanen Zufuhr von Pneumokokkenserum die präven¬ 
tive und kurative Wirkung des Serums gegenüber der Pnenmokokken- 
infektion einwandsfrei in Erscheinung tritt. 

Miyashita (6) bestätigt diese Befunde Römers für die Pneumo- 
kokkeninfektion der Hornhaut. Zwar konnte er in seinen diesbezüg¬ 
lichen Versuchen „bei der passiven Immunisierung durch die Serum- 
injektion, die gewöhnlich schon 24 Stunden vor der Injektion subkutan 
stattfand, die Entstehung einer progressiven Keratitis nicht einmal 
für den homologen Stand verhindern“, jedoch „wurde der Komeal- 
prozess in den ersten Tagen merklich verzögert im Vergleich mit den f 
Kontrolltieren.“ 

Für die passive Immunisierung gegen die experimentelle Vakzine¬ 
immunität der Hornhaut fand Grüter (I. c.), dass eine solche in 
seinen diesbezüglichen Versuchen nicht nachweisbar ist. Er glaubt 
aber hierüber auf Grund seiner Versuche ein endgültiges Urteil nicht 
fällen zu können, da er nur mit kleineren Serummengen gearbeitet 
hat und hält es daher nicht für ausgeschlossen, dass mit grossen 
Serummengen entsprechend den positiven Ergebnissen für andere 
experimentelle Hornhautinfektionen durch Römer und Gebb der 
Nachweis der Beteiligung der Kornea an der passiven Vakzineimmnnität 
sich erbringen lässt. 

Unter den experimentellen Untersuchungen zum Nachweis der 
Beeiiifiussung der Homhautinfektionen mittelst der Immunisierung 
verdient noch die Simnlantmet hode von Römer der Besprechung 
Ehe Römer Versuche mit der kombinierten Immunisierung am Men¬ 
schen ausführte, schaffte er sich Aufklärung durch das Tierexperimeit 
und zwar bei Hornhautinfektionen durch Choleravibrionen, Rotlani 
und Pneumokokken, und die Versuche fielen sämtlich so aus, dass 
bei den Kaninchen, bei denen ausser Seruminjektion auch noch die 
abgetötete Bakterienknltur zur Anwendung kam, schwere Hornhaut¬ 
prozesse milder verliefen als bei den Tieren, die nur mit Serum be¬ 
handelt waren. Als Beispiel führe ich eine experimentelle Hornbauf- j 
Infektion und ihre Beeinflussung mit der passiven, aktiven und kom¬ 
binierten Immunisierungsmethode an. Es erhielten nach der Horn- 
hautinfektion mit Pneumokokken: 
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1. Kaninclien 2 ccm Immunserum sabkutan. 

2. ^ abgetötete Kultur intravenös. 

3. „ abgetötete Kultur intramuskulär und 6 Stunden später 

2 ccm Immunserum subkutan. 

4. „ diente als Kontrolle. 

Das Resultat war folgendes: Zunächst war kein Unterschied bei 
den Tieren zu finden, vielmehr bildeten sich bei sämtlichen Tieren 
eiterige Geschwüre aus. Vom 3. und 4. Tag an dagegen gingen bei 
den immunisierten Tieren die Geschwüre zurück und zwar bei den 
mit abgetöteten Kulturen vorbehandelten Tieren schneller als bei den 
anderen, bei denen die Ulzeration noch nach 8—10 Tagen vor¬ 
handen war. 

Die Gesamtheit der bis heute auf dem Gebiet der 
experimentellen Untersuchungen über die Anteilnahme 
der Kornea an der aktiven und passiven Immunisierung 
vorliegenden Ergebnisse lässt gar keinen Zweifel mehr 
zu, dass die Hornhaut trotz ihrer „anatomischen und 
ernährungsphysiologischen Sonderstellung“ als Glied 
des Gesamtorganismus von den antitoxischen und bak¬ 
teriziden Schutzstoffen ebenfalls auf gesucht und durch¬ 
strömt wird wie die übrigen Teile des Körpers; quanti¬ 
tativ allerdin gs in sehr beschränktem Masse. 

Aus letzterem Umstand erklärt sich allein, weshalb auf diesem 
in praktischer Hinsicht fundamentalen wichtigen Gebiet die experi¬ 
mentellen Untersuchungen der ersten Zeit so widersprechend aus¬ 
fielen. 

Es hat somit das von Römer im Jahre 1902 aufge¬ 
stellte biologische Gesetz der Anteilnahme der Kornea 
an der aktiven und passiven Immunisierung eine glän¬ 
zende Rechtfertigung erfahren. Dieses Gesetz gilt, 
darüber besteht heute kein Zweifel mehr, für alle Bak¬ 
terienarten, die überhaupt Antikörperbildung aus- 
1 Ösen. 

Nachdem sich Römer von der erfolgreichen Bekämpfung der 
Pneumokokkeninfektiön der Hornhaut durch die passive Immunisie¬ 
rung am Tierexperiment überzeugt hatte, ging er zu klinischen 
Versuchen der Serum therapie beim Ulcus corneae ser¬ 
pens über und bediente sich hierbei zunächst entsprechend dem 
Vorgehen bei der Serumtherapie bei der Diphtherie der subkutanen 
Einspritzung des Pneumokokkenserums in kleinen Dosen. 
Auch von anderen Ophthalmologen wurden solche Versuche am Kranken¬ 
bett mit der von Römer vorerst empfohlenen Methode der passiven 
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Immunisierung mit kleinen Sermnmengen angestellt, Versache, die 
zunächst zur Orientierung über die Leistungsfähigkeit der Semm- 
therapie beim Ulcus serpens überhaupt dienen sollten. Und die Resul¬ 
tate waren im allgemeinen sehr zufriedenstellend. Auf die einzelnen 
klinischen Arbeiten wird später eingegangen. 

Das bei diesen ersten Versuchen zur Verwendung gekommene 
Pneumokokkenimmunserum war entsprechend dem damals in der 
Immunitätsforschung herrschenden Prinzip in der Weise gewonnen. 
dass tierpathogene Pneumokokken zur Immunisierung dienten. Nur 
insofern wich das Verfahren Römers von den anderen ab, als Römer 
mehrere Pneumokokkenstämme zur Vorbehandlung benutzte und zwei¬ 
tens, dass verschiedene Tierarten zur Vorbehandlung herangezogen 
wurden in der Absicht eine bestmöglichste Ausnützung im mensch¬ 
lichen Organismus zu haben. 

In der weiteren Entwickelung der Serologie machten sich Be¬ 
strebungen geltend, die die Verwendung von tierpathogenen Pneumo¬ 
kokkenstämmen zur Immunisierung der Tiere als unzulänglich erklärten 
und die Ansicht vertraten, dass nur menschenpathogene Stämme ein 
wirklich brauchbares Pneumokokkenserum für die menschliche Therapie 
liefern könnten. Dies veranlasste Römer zur Vorbehandlung der 
Tiere menschenpathogene Stämme zu verwenden, speziell Kulturen 
von ülcera serpentia. Aber die experimentellen und klinischen Ver¬ 
suche mit diesem so gewonnenen Pneumokokkenimmunserum fielen 
nicht zur Zufriedenheit aus, so dass sich Römer veranlasst sah zur 
Verbesserung der therapeutischen Erfolge zu der passiven noch die 
aktive Immunisierung mit abgetöteten Pneumokokkenkulturen treten 
zu lassen. 

Indessen hatte die Immnnitätsforschung wieder neue Fortschritte 
zu verzeichnen, besonders waren es die Aggressin- und die Opsonin- 
lehre. Aus experimentellen Untersuchungen auf dem Gebiet dieser 
beiden Lehren zog Römer den Schluss, dass zur Erzielung eines gut 
wirksamen Pneumokokkenserums hochvirulente tierpathogene Pneome 
kokkenstämme zur Verwendung kommen müssen. Er Hess daher n 
Gemeinschaft mit Ruppel von den Höchster Farbwerken ein poh* 
valentes Pneumokokkensernm darstellen. 

Wir haben somit drei Abschnitte in der Serumtherapie beim 
Ulcus corneae serpens zu unterscheiden: 

1. die passive Immunisierung mit Serum, das durch tierpathogene 
Pneumokokkenstämme gewonnen war. 

2. Die passive Immunisierung mit Serum, das durch menscben- 
pathogene Pneumokokkenstämme gewonnen war, kombiniert 
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mit der aktiven Immunisierung, die sogenannte Simultan¬ 
methode. 

3. Die passive Immunisierung mit Serum, das durch hochvirulente 
tierpathogene Pneumokokkenstämme gewonnen war. 

Klinischer Teil. 

Die Serumtherapie beim Ulcus corneae serpens machte drei Phasen 
durch entsprechend den drei eben geschilderten Methoden der Dar¬ 
stellung des Pneumokokkenimmunserums, von denen die erste mit der 
dritten sich fast vollständig deckt, zeitlich aber durch die zweite 
Methode, die Simultanimmunisierung getrennt ist. 

Was die therapeutischen Erfolge der einzelnen Phasen der Serum¬ 
therapie beim Ulcus serpens anbelangt, so können wir von den Resul¬ 
taten der passiven Immunisierung mit dem durch menschenpathogene 
Pneumokokkenstämme gewonnenen Immunserum sagen, dass dieses 
so wenig befriedigend war, dass Römer hierzu noch die aktive 
Immunisierung heranzog. 

Über die Ergebnisse der Serumtherapie beim Ulcus serpens mit 
der aktiven Immunisierung allein, d. h. intramuskuläre In¬ 
jektion einer Pneumokokkenkultureinheit (= 25 ccm abgetöteter 
Bouillonkultur durch Zentrifugieren auf 1 ccm eingeengt), berichten 
Römer und Sattler. 

Römer (17) konnte unter 15 Fällen von reiner Pneumokokken¬ 
infektion der Hornhaut bei mittlerer Schwere des Krankheitsprozesses 
13mal einen günstigen Heilverlauf erzielen; in zwei Fällen wurde 
durch die aktive Immunisierung kein Erfolg gesehen, vielmehr musste 
zur Kauterisation resp. zur Vorderkammerpunktion gegriffen werden. 

Sattlers (18) Resultate waren dagegen weniger günstig. In 12 
nicht allzu schweren Fällen sah er 2 mal Heilung durch die aktive 
Immunisierung allein ohne Unterstützung durch eine andere Therapie 
eintreten. Bei weiteren vier Patienten erfolgte zunächst auffallende 
Besserung des Geschwüres bis zur Reinigung, dann stellten sich nach 
einigen Tagen neue Infiltrate ein und in sechs Fällen (darunter zwei 
sehr schwere) versagte die aktive Immunisierung allein vollständig. 

Die Kombination der aktiven mit der passiven Immunisierung 
erfolgte nach Römers (17) Vorschlag in der Weise, dass entweder 
beide Verfahren gleichzeitig vorgenommen werden, oder was sich als 
besser erwies, dass man die aktive Immunisierung zuerst vornimmt 
und etwa 12 Stunden später die Serumeinspritzung folgen lässt. Ex¬ 
perimentell war diese Simultanimmunisierung, wie Römer nachweisen 
konnte, der passiven überlegen. Die Ergebnisse dieses bald wieder 
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aufgegebenen Immunisierungsverfahrens beim Ulcus serpens sind 
von Axenfeld (19) zusammengestellt und halte ich mich im folgenden 
an dessen Bericht hierüber. Axenfeld führt im ganzen 45 Fälle 
von Ulcus serpens an, die in dieser Weise behandelt wurden, und 
zwar sind es 24 Fälle von Römer, einer von Fuchs, sechs von 
Schleich, einer von Kuh nt-Schnege, sieben von Axenfeld 
(darunter zwei aus der Anmerkung), sechs von Stoewer (aus der 
Anmerkung). Von diesen 45 Fällen kamen 29 durch die Simultan- 
immunisierung zur Heilung, der grösste Teil davon durch Zuhilfe¬ 
nahme anderer therapeutischer Massnahmen, wie Kauterisation asf. 
Bei 14 Patienten Hessen sich durch dieses Immnnisierungsverfahren 
keinerlei Erfolge erzielen und in zwei Fällen muss man die Entschei¬ 
dung offen lassen. 

Noch der Arbeit von Reiss (20) soll hier Erwähnung getan 
werden. Reiss sah in zahlreichen Fällen von Ulcus serpens, die mit 
der kombinierten Methode serumtherapeutisch behandelt wurden, einen 
günstigen Einfluss auf die Hornhautinfektion, obwohl ein direkter 
Einfluss auf das Hypopjon nicht nachgewiesen werden konnte. Reiss 
empfiehlt daher auf Grund seiner Erfahrungen die SimultanmethoJe 
als prophylaktische Massnahme bei Ulcus corneae serpens. 

Da dieses Verfahren, wie oben gesagt, von Römer bald wieder 
verlassen wurde, so ist eine eingehende Würdigung der Erfolge und 
Misserfolge hier weiter nicht angebracht. Es konnte jedoch dieser 
Abschnitt bei der Darstellung der Serumtherapie beim Ulcus serpens 
in Anbetracht der historischen Entwickelung dieser Serumtherapie 
nicht übergangen werden. 

Die ersten Versuche der passiven Immunisierung beim Ulcus 
serpens mit dem spezifischen Serum stammen von Römer (21) ans 
dem Jahre 1902. Er berichtet hier zunächst über zwei Fälle von 
Ulcus serpens, die mit einem von Pa ne-Neapel hergestellten Pneumfr 
kokkenserum behandelt wurden und von denen der erste F^l i" 
wenigen Tagen zur Heilung kam, wälirend bei dem zweiten Patiente; 
zur Kauterisation gegriffen werden musste. Bei den nächsten dsi 
Fällen, die Römer im Anschluss an die eben genannten behandeite. 
wurde zum erstenmal das nach Römers Angaben von Merck- 
Darmstadt bergestellte Pneumokokkenserum verwandt. Zweimal er¬ 
folgte in wenigen Tagen glatte Heilung des Infektionsprozesses, wäh¬ 
rend im dritten Fall die Galvanokaustik notwendig war. 

Es war somit die Aussicht beim Ulcus corneae serpens der serum- 
therapeutischen Behandlung durchaus günstig und dürfte daher das 
neue Heilverfahren mit vollem Recht an einem grösseren Kranke^' 
material versucht werden, und so legte denn auch Römer (22) i'" 
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Jahre 1903 seine Ergebnisse an einem zahlreichen Krankenmaterial 
vor. Im ganzen wird über 68 Fälle von Ulcus serpens, die mit Serum 
behandelt wurden, berichtet. 20 von diesen Befunden waren ira ersten 
Stadium und kamen sämtlicli zur Heilung, von den übrigen 48 in 
vorgeschrittenem Stadium war bei 38 ein sicherer Erfolg nachweisbar. 

Calderaro (23) hat zahlreiche Versuche am Krankenbett mit 
der Serumtherapie beim Ulcus serpens angestellt und spricht sich 
über dieses Heilverfahren bei der Pneumokokkeninfektion der Horn¬ 
haut sehr befriedigend aus. Allerdings kamen nur kleine Geschwüre, 
die etwa 4—6 Tage bestanden, prompt zur Abheilung, während in 
den ernsteren Fällen die Galvanokaustik oder Querspaltung nach 
Saemisch nötig war. Er wandte neben dem Römer sehen Serum 
bei seinen diesbezüglichen Versuchen das Serum von Tizzoni an. 

Ebenfalls gute Erfahrungen bei Anwendung des Römersehen 
Pneumokokkenserums in Fällen von Ulcus corneae serpens machte 
Pflüger (24). In zwei Fällen sah er nach subkutaner Einspritzung 
des Serums glatte Heilung eintreten. In dem einen Fall hatte weder 
die Glühschlinge noch die Spaltung nach Saemisch den Prozess 
zum Stillstand gebracht, während die Serumeinspritzung die nocli er¬ 
haltenen Hornhautpartien vor der Einschmelzung rettete. 

Über weniger günstige Erfolge berichtet Paul (25). In 11 frischen 
Fällen von Ulcus serpens, did mit dem Merck sehen Antipneumo¬ 
kokkenserum nach Römers Vorschrift behandelt waren und zwar 
durch subkutane Injektion von 2—10 ccm neben subkonjunktivaler 
•Einspritzung von V 4 ccm Serumeinspritzung auf das Geschwür, er¬ 
folgte nur zweimal glatte Heilung; bei den übrigen Ulzerationen 
musste zur Galvanokaustik resp. Querspaltung nach Saemisch ge¬ 
griffen werden. Das Ergebnis war in 18®/o glatte Heilung, in 27% 
nur ein teilweiser Erfolg. 

Auch zur Nedden(26) erzielte mit der passiven Immunisierung 
beim Ulcus serpens wenig Erfolg. Er sah bei 14 Fällen nur zweimal 
prompte Heilung nach der subkutanen Anwendung des Serums, wäh¬ 
rend die übrigen 12 Fälle durch die Serumtherapie gar nicht beein¬ 
flusst wurden. 

Viel besser waren die Resultate der Serumtherapie beim Ulcus 
serpens in 13 Fällen von Zeller (27). „Bei jugendlichen Personen, 
so schreibt Zeller, können Geschwüre im Anfangsstadium mit Pneumo¬ 
kokkenserum zur Heilung gebracht werden.^ Bei fortgeschrittenen 
Fällen war ausser Serum die Kauterisation notwendig, die jedoch 
weniger intensiv ausgeführt zu werden braucht, so dass weniger nor¬ 
males Hornhautgewebe zerstört werden muss. In einzelnen schweren 
Fällen war keine Besserung des Krankheitsbildes ersichtlich. Ein 
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kurativer Einfluss des Pneumokokkenserums auf das Geschwür ist 
nicht von der Hand zu weisen. 

Auch Krückmann (28) berichtet über einige Fälle von Ulcns 
corneae serpens mit günstigem Heilverfahren, die ausschliesslich mit 
dem Pneumokokkenimmnnserum behandelt wurden. 

Desgleichen war in den 11 Fällen von Ulcus serpens, über deren 
Ergebnisse mit Pneumokokkenserum Schn ege (29) berichtet, ein 
voller Erfolg vorhanden. 9 mal erfolgte im Anschluss an die Ein¬ 
spritzung des Serums glatte Heilung und nur in zwei Fällen musste 
zur Unterstützung der Behandlung die Galvanokaustik herangezogen 
werden. Die Fälle gehörten zu den leichten, mittelschweren und 
schweren Stadien des Ulcus serpens. Soviel ist nach Schnege sicher, 
dass die Serumtherapie bei leichten und mittelschweren Fällen recht 
günstig einwirkt, dass sie aber auch bei ernsteren Fällen von nicht 
zu unterschätzendem Wert ist. Als ganz besonderen Vorzug betont 
Schnege, dass die Serumtherapie auch bei schweren Fällen von 
nicht zu unterschätzendem Wert ist. Er sagt weiter, „dass es so 
gut wie ausgeschlossen ist, dass seine 9 Fälle allein durch die kon¬ 
servative Behandlung, ohne einen operativen Eingriff zu erfordern, 
zur Heilung gekommen wären; dass vielmehr in den meisten, wo nicht 
allen Fällen, der Erfolg der Sernmbehandlung zuzuschreiben ist, er¬ 
scheint zweifellos.“ Ferner betont Schnege, dass auch die ent¬ 
stehende Narbe weniger tief und weniger ausgedehnt ist als bei den 
anderen Massnahmen. 

Diehl (30), der über die Erfahrungen der intraokularen Jodo¬ 
formbehandlung beim Ulcus serpens berichtet, erwähnt in seiner Arbeit 
auch zwei Fälle, die mit Pneumokokkenserum subkutan und durch 
Einträufelung auf das Geschwür behandelt wurden und bei denen kein 
Erfolg erzielt werden konnte. 

Im gleichen Sinne spricht sich Oliveras (31) auf Grund von 
drei mit Pneumokokkensernm behandelten Fällen aus, die nur unter 
Zuhilfenahme der Kauterisation und Spülungen mit Hydrarg. oxcycysa 
zur Heilung kamen, glaubt aber trotzdem annehmen zu müssen, dass 
man in leichten Fällen günstige Resultate erzielen kann. 

W a n n e r (32) berichtet weiter über vier Patienten, die durch 
passive Immunisierung behandelt wurden. Sämtliche vier Hornhaut¬ 
geschwüre reagierten prompt auf die subkutane Einspritzung des 
Serums in Mengen von 10—25 ccm Es erfolgte nach wenigen Tagen 
glatte Heilung und ausserordentlich zarte Narbenbildung auf der Horn¬ 
haut an Stelle des Geschwüres. Es sei hier kurz einer dieser Fälle 
mitgeteilt. 
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61 jähriger Bauer. Rechts: innen unten ca. linsengrosses Ulcus 
serpens. Seit 8 Tagen bestehend. Hypopyon 3—4 mm hoch. Am 
ersten und zweiten Tag je 10 ccm, am dritten T.ig 5 ccm Serum. 
Das Ulcus serpens heilt rasch unter Hinterlassung einer dünnen Narbe 
ab. Sehschärfe = */24 bis 7*8. 

In gleichgünstigem Sinne beurteilt Meyweg (32) die Serum¬ 
therapie beim Ulcus serpens. Er sah in 18 Fällen von Ulcus serpens, 
die er mit Pnenmokokkenserum behandelte, sowohl im Anfangsstadium 
der Geschwüre als auch bei schweren Fällen gute Resultate mit der 
Serumtherapie, so dass er diese Behandlungsmethode nur empfehlen 
kann. 

Auf dem medizinischen Kongress zu Madrid im Jahre 1905 war 
die Behandlung des Ulcus corneae serpens mittelst der Sernmtherapie 
im Anschluss an einen Vortrag über dieses Thema von Sanz - Blanko (34) 
Gegenstand der Diskussion. Sanz-Blanko hat in einer Anzahl von 
Ulcera serpentia, die er mit Pneumokokkenserum behandelte, gute 
Erfolge gesehen. Doch wollte er neben der allgemeinen (subkutanen) 
Zufuhr des spezifischen Serums auch die subkonjunktivale Injektion 
angewandt wissen. 

Blanko (35) berichtet in der Diskussion über „brillante Er¬ 
folge“ in leichteren Fällen von Ulcus serpens bei Anwendung des 
Rümersehen Pneumokokkenserums. Bei schweren Fällen war das 
Resultat nicht zufriedenstellend, es wurde die Parazentese notwendig. 

Cartresona (36) behandelte 23 Patienten von Ulcus serpens 
mit spezifischem Serum, wovon 16 geheilt wurden, vier Fälle ver¬ 
schlechterten sich trotz des Serums. Er sieht in der Serumtherapie 
einen grossen Fortschritt mit der Behandlung der Pneumokokken¬ 
infektion der Hornhaut. 

Nur Marquez (37) steht dem Erfolg der Serumtherapie beim 
Ulcus serpens etwas skeptisch gegenüber. 

Über eine kleine Anzahl von Fällen von Ulcus serpens, die mit 
Serum behandelt wurden, verfügt Darier (38) und spricht sich auf 
Grund seiner Beobachtungen dahin aus, dass die Geschwüre nach 
Anwendung des Pneumokokkenimmunserums einen günstigen Heil¬ 
verlauf nehmen. 

Paul (39) berichtet in einer zweiten Arbeit über die Behandlung 
der Pneumokokkeninfektion mit der passiven Immunisierung und hat 
in vier Fällen, die er mit grösseren Serummengen behandelt hat, 
dreimal glatte Heilung ohne Zuhilfenahme einer anderen Serumtherapie 
eintreten sehen. Nur in einem Fall, in dem es sich um ein ziemlich 
grosses, bedenkliches Ulcus serpens handelte, wurde sogleich kauteri- 
siert. Trotzdem stand das Ulcus nicht. Erst auf wiederholte Ein- 
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Spritzung von im ganzen 40 ccm Semm kam der Prozess nach 15 Tagen 
zur Abheilung. Zur Injektion kamen durchschnittlich 80 ccm Serum, 
ausserdem stündliche Einträufelung von Semm auf das Geschwür. 
Paul sieht vier Fälle als Erfolge der Serumtherapie an und rechnet 
er seine in einer früheren Publikation beobachteten 11 Fälle hinzu, 
so muss er unter den 15 mit Pnenmokokkenserum behandelten Hom- 
hautgeschwüren 55®/o Erfolg feststellen, der sich wie Paul annimmt 
„bei Verwendung von grossen Sernmmengen vielleicht noch etwas 
steigt.“ 

Nach den Erfahrungen G allen ca rts-Brüssel (40) bedeutet die 
Seramtherapie einen Fortschritt in der Behandlung des Ulcus corneae 
serpens. Er hat in gewissen Fällen von Pneumokokkeninfektion der 
Kornea die Nützlichkeit des Pneumokokkenserums feststellen können. 

Ich gebe im folgenden noch aus der Zusammenstellung von 
Axenfeld (19) eine Übersicht über die von den einzelnen Autoren 
gemachten Erfahrungen über die Wirkung der passiven Immunisierung 
beim Ulcus serpens, soweit sie von den betreffenden Ophthalmologen 
nicht anderweitig publiziert worden sind. 

Zunächst ist in der Tabelle YU kein Unterschied gemacht, ob 
die Serumdosis 10, 20 oder mehr Kubikzentimeter betrug. Des wei¬ 
teren ist auf dieser Tabelle unberücksichtigt geblieben, ob es sich 
um ein leichtes oder ein schweres Krankheitsbild handelt. Es kam 
nur darauf an festzustellen, ob ein Erfolg oder ein Versagen durch 
das Pneumokokkenserum festgestellt wurde. Das Zeichen -|- bedeutet 
geheilt, das Zeichen — nicht geheilt. 

Tabelle VII. 


1. Sattler: -|—-1—|-h Summa: 14 

2. von Michel: -j—|- , 7 

3. Schleich: + + + -f-l- , 9 

4. Gelpke: -[—f- ,2 

5. Axenfeld: -j—j--1-1- , 9 

6. Peters: ^ 7 -|—i- , 8 

7. Dimmer: ,4 

8. Siegrist:-!- ,3 

9. Fuchs: -1- ,2 

10. Bjerrune: -(- « t 

11. Gramer:- ,2 

12. Bach: -- «_5 


zusammen: 66 

Von diesen 66 Pneumokokkengeschwüren kamen im ganzen 25 Fälle 
durch die Serumtherapie zur Heilung, während bei den übrigen ein 
Erfolg nicht zu verzeichnen war. In Prozenten ausgedrückt bedeutet 
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dies in 42Vo der Fälle ein gutes und in ÖS^/o ein schlechtes Resultat. 
Ein so gutes Resultat in der Behandlung des Ulcus corneae serpens 
durch die Serumtherapie, wie es auf Grund dieser Tabelle allein erzielt 
wurde, hat bis jetzt keine andere Heilmethode bei der Pneumokokken¬ 
infektion der Kornea aufzuweisen. 

Wenn man die in der Tabelle VII zusammengestellten Fälle der 
einzelnen Autoren in zwei grosse Gruppen einteilt und zwar nach 
dem Zustand der Geschwüre, d. h. in Stadium I und II, wie dies 
auch von Axenfeld geschehen ist, so ergibt sich folgende Gruppie¬ 
rung in Tabelle VIII: 


Tabelle VIH. 



Ulcus ; 

serpens im I. 

Stadium. 



! 

10 ccm Serum 

20 ccm Serum 
und mehr 

Summe 

in Prozent 

geheilt 

14 Fälle 

^ 3 Fälle 

17 Fälle 

!_ 

! 55 «0 

nicht geheilt 

11 Fälle 

! 

3 Fälle 

1 14 Fälle 

1 

45 »/o 

i 



im 11. Stadium 


geheilt 

6 Fälle 

2 Fälle 1 

8 Fälle 

' 23®/o 

nicht geheilt 

18 Fälle 

9 Fälle 

1 ' , 

27 Fälle 

77°/o 


Unverkennbar ist hier, dass die leichte Form im wesentlichen 
also die Geschwüre im Anfangsstadium in der Mehrzahl der Fälle 
durch die passive Immunisierung allein zur Heilung zu bringen sind; 
in 5d°/o kamen die Geschwüre im beginnenden Stadium zum Stillstand 
resp. zur Abheilung. Anders gestaltete sich allerdings das Bild bei 
den vorgeschrittenen Stadien. Hier kann nur in 23°/o der Fälle von 
einem Erfolg gesprochen werden. 

Im Interesse der Übersichtigkeit der Ergebnisse der Serumtherapie 
beim Ulcus serpens lasse ich hier eine Unterbrechung der Darstellung 
eintreten, da die folgenden Resultate der Autoren von anderen Ge¬ 
sichtspunkten aus betrachtet werden müssen, indem neue Bestrebungen 
in der Immunitätsforsohung sich Geltung verschafft hatten, die sich 
auch die Serumtherapie beim Ulcus serpens zu Nutzen machte. 

Betrachten wir einmal die bis jetzt vorliegenden Resultate der 
ätiologischen Therapie beim Ulcus serpens. Was zunächst die Serum- 
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menge betrifft, die zur Injektion verwandt wurde, so schwankt diese 
durchschnittlich zwischen 10—40 ccm bei subkutaner Applikation. 
Auch kleinere Dosen wie 3, 5 und 8 ccm kamen zur Verwendung, 
andererseits wurden, allerdings nur in mehrmaliger Sitzung, grössere 
Dosen von 50, 60 und vereinzelt auch 80 ccm Serum gegeben. Bei 
der damals noch ungeklärten Frage der Wirkung grösserer Serum- 
mengen auf den menschlichen Organismus überhaupt darf es nicht 
auffallen, dass man grössere Dosen nicht einspritzte. Die meisten 
Kliniker, die Versuche mit dem Pneumokokkenimmnnserum anstellten, 
sprachen sich sehr zufrieden ans, wenn sie auch nicht verkennen, 
dass Misserfolge zu verzeichnen sind. 

Absolut negativ verliefen die klinischen V^ersuche von Diehl 
aus der Giessener Augenklinik, und auch Marquez spricht sich der 
Serumtherapie gegenüber sehr skeptisch ans. Nur über vereinzelte 
günstige Erfolge berichtet Paul in seiner ersten diesbezüglichen 
Publikation und zur Nedden. Diesen Ergebnissen gegenüber stehen 
die Resultate von Römer, Calderado, Pflüger, Zeller, Wanner, 
Mayweg, Paul (in seiner zweiten Publikation) und anderer Autoren, 
die alle mit der Semmtherapie beim Ulcus serpens gute, ja „glän¬ 
zende Erfolge“ zu verzeichnen haben und zum Teil mehr als 50°.o 
der Fälle von Pneumokokkeninfektion der Hornhaut mit der Serum¬ 
therapie allein zur Heilung brachten. 

Zusammenfassend können wir daher sagen, dass die bis hierher 
vorliegenden Resultate einen vollen Erfolg der Serumtherapie beim 
Ulcus ser])ens darstellen, besonders wenn wir der Misserfolge aller 
anderen zum Teil das Hornhautgewebe stark zerstörender Eingriffe 
gedenken. 

Wenn wir uns nun der jüngsten Phase der Serumtherapie beim 
Ulcus serpens zu wenden, so sind bei deren Zustandekommen folgende 
Momente zu berücksichtigen. 

Indem Römer den neuen Fortschritten auf dem Gebiete der 
Immunitätsforschung, nämlich der Aggressin- und Opsoninlehre seine 
Aufmerksamkeit zuwendet, hat er die Ergebnisse diesbezüglid>^ 
Studien zur Vervollkommnung der Serumtherapie beim Ulcus serpens 
angewandt. 

Durch ausgedehnte experimentelle Untersuchungen auf dem Ge¬ 
biet der Aggressinlehre kam Römer zu der Überzeugung, dass die 
durch menschenpathogene Pneumokokkenkulturen gewonnenen Sers 
nicht allen Pneumokokkenstämmen gegenüber wirksam sind, dass man 
vielmehr mit diesem Serum nur schwachvirulente Stämme beeinflussen 
kann. Es müssen daher zur Erzielung eines wirklich brauchbaren 
Serums hochvirulente tierpathogene Pneumokokkenkulturen zur Im- 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



251 


Die Seruratberapie des Ulcus corneae serpens. 


533 


niunisierung verwendet werden, denn gerade die Aggressivität (= Pa¬ 
thogenität = Virulenz) der Bakterien ist das beste Mittel ihrer Be¬ 
kämpfung. Daher gab Römer sein bis dahin geübtes Immunisierungs- 
verfahren auf und kehrte zu seiner früheren Methode zurück, d. h. 
Vorbehandlung der Serum liefernden Tiere mit hochvirulenten tier¬ 
pathogenen Pneumokokkenstämmen. Dieses Serum wird zurzeit von 
den Höchster Farbwerken hergestellt. 

Bei der Bedeutung der Aggressinlehre für das Krankheitsbild 
des Ulcus corneae serpens halte ich es für angebracht auf die bei 
der Pneumokokkeninfektion der Kornea gewonnenen experimentellen 
Resultate über Aggressin kurz einzugehen. Die Bail sehe Theorie 
über die Aggressine sagt: Die pathogenen Bakterien sezernierenStoffe, 
Aggressine genannt, die die vorhandenen Schutzvorrichtungen im Ge¬ 
webe lähmen und damit die Infektion fördern. Dadurch, dass man 
diesen Vorgang in der Kornea beobachten kann, war der Beweis der 
Richtigkeit der Aggressinlehre auch für die Pneumokokkeninfektion 
der Kornea erbracht. Injiziert man in die Kaninchenkornea einen 
Tropfen der künstlich gewonnenen Pneumokokkenaggressine und in¬ 
fiziert dann die Hornhaut mit Pneumokokken, so kann man beob¬ 
achten, dass die Infektion bei den Aggressintieren gegenüber den 
Kontrolltieren, die anstatt Aggressin Kochsalz erhielten, viel stürmi¬ 
scher verläuft. 

Als zweites wichtiges Moment für die Serumtherapie beim Ulcus 
serpens erkannte Römer aus seinen Aggressinstudien die engen Be¬ 
ziehungen zwischen Tiervirulenz der Pneumokokken und dem klini¬ 
schen Verlauf des Ulcus serpens. Die Bedeutung der Pathogenität 
der aus dem Ulcus serpens gezüchteten Pneumokokkenkulturen für 
den Verlauf des Geschwüres wird weiter unten besprochen werden. 

Durch seine Opsoninstudien, die die Frage der Wirkungsweise 
des Pneumokokkenserums aufrollen, ist Römer zu dem Ergebnis 
gekommen, dass die Phazozytose bei der Vernichtung der Bakterien 
keine, wenigstens nicht die Hauptrolle spielt, während bekanntlich 
Neufeld und Haendel(41) „in den Phazozytose befördernden Anti¬ 
stoffen der Pneumokokken eines Serums die eigentlichen Träger der 
spezifischen Wirkung des Serums sehen möchten.“ 

Aber noch eine weitere wichtige Frage ist von den bakteriologi¬ 
schen Forschern, die auch für die Serumtherapie beim Ulcus serpens 
von Bedeutung ist, aufgeworfen worden. Es sollten nämlich grössere 
Serumdosen und damit die Zufuhr grösserer Mengen spezifischer Schutz¬ 
stoffe bessere Resultate liefern als die kleinen Dosen. Kaum waren 
die ersten diesbezüglichen Versuche bei Diphtheriekranken ausgeführt, 
da mehrten sich die Forderungen der Verwendung grösserer Serum- 
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mengen am Krankenbett; auch bei anderen Infektionskrankheiten 
machte man die gleichen Erfahrungen, so besonders in der Bekämp¬ 
fung des Tetanus. 

Auf dem Gebiet der Pneumokokkeninfektion haben zunächst 
Neufeld und Haendel (42) die Ansicht ausgesprochen, dass bei 
Verwendung grösserer Serumdosen auch die Resultate besser werden 
müssten: ,Wir halten es daher für notwendig die Frage der Wirk¬ 
samkeit des Serums durch intravenöse Injektion grösserer Dosen eines 
exakt ausgewerteten Serums zu entscheiden.^ 

Auch Römer (43) vertritt diesen Standpunkt. Er schreibt in dem 
Handbuch der Serumtherapie, „dass bei den meisten therapeutischen 
Versuchen viel zu geringe Serummengen angewandt worden sind“, 
und dass „bisher die Ophthalmologen sich auf die Verwendung kleiner 
Sernmdosen beschränkt haben.“ 

Aber nicht nur die Verwendung der bisherigen Serummengen 
wurde als unzureichend bpi der Bekämpfung der Infektionskrankheiten 
erkannt, auch für eine andere Art der Serumzufuhr als die bisher 
geübte haben sich Stimmen erhoben. Man war in der Bekämpfung 
der Diphtherie zu der Ansicht gekommen, besonders auf Grund ex¬ 
perimenteller Untersuchungen von Berghaus, Morgenroth, Meyer 
und Lev in, dass die intravenöse Serumzufuhr wirksamer sein müsse 
als die subkutane und intraperitoneale Einspritzung. Nachdem schon 
früher besonders von italienischen Forschern die intravenöse Serum¬ 
injektion bei der Diphtherie angewandt worden war, war es in Deutsch¬ 
land Schreiber, der als erster auf Grund klinischer Erfahrungen 
für die intravenöse Serumdarreichung eintrat. 

Bei der Pneumokokkeninfektion haben als erste Neufeld und 
Haendel in der oben zitierten Arbeit die Überlegenheit der intra¬ 
venösen Infektion des Pneumokokkenserums den anderen Methoden 
gegenüber betont. 

Die ersten diesbezüglichen klinischen Versuche stammen von 
Gebb aus dem Jahre 1910 bei der Behandlung des Ulcus corneae 
serpens; hierbei empfiehlt Gebb diese Art der Serumzufubr auchbd 
der Pneumonie. 

Diesem Vorgehen reihen sich bis jetzt nur vereinzelte klinische 
Versuche in der Behandlung der Pneumonie an, wie Gerönne (44). 
Beltz (45) und Weitz (46). 

Betrachten wir zunächst einmal die Ergebnisse in der Behandlung 
des Ulcus serpens mit dem neuen Römer-Ruppelschen PneumO" 
kokkenserum bei subkutaner Anwendung kleiner Dosen, so sind an 
erster Stelle die Resultate Römers (47) aus dem Jahre 1908 an 
nennen. Hier berichtet er über eine Serie von 15 Fällen von Ulcus 
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serpens, die mit dem neuen Serum behandelt wurden, von denen 
80% zur Heilung kamen. 

Einer späteren ausführlicheren Mitteilung dieser Fälle (48) können 
wir entnehmen, dass unter den 15 Pneumokokkengeschwüren bei sub¬ 
kutaner Anwendung des Serums in Menge von 10—40 ccm 11 mal 
innerhalb kurzer Zeit glatte Heilung des Geschwüres eintrat. 

Über weitere Erfolge der Serumbehandlung beim Ulcus serpens 
berichtet dieser Autor in der gleichen Arbeit und zwar handelt es 
sich um eine Serie von weiteren 17 Fällen, bei denen 14mal allein 
durch die Serumeinspritzung Heilung des Geschwüres erzielt wurde, 
wiederum mehr als 80 durch die spezifische Therapie bei subkutaner 
Anwendung mittlerer Serumdosen. 

Aus dem Jahre 1910 liegt eine Arbeit von Marx (49) vor, der 
bei 9 Fällen von Ulcus serpens das Römer-Rupp elsche Pneumo¬ 
kokkenserum anwandte und sich hierbei der subkutanen Einspritzung 
mittelgrosser Dosen bediente; unter den 9 Fällen sah er zweimal 
einen Erfolg durch die Serumbehandlung, in allen übrigen musste die 
Kauterisation, die Spaltung nach Saemisch oder die Punktion der 
Vorderkammer vorgenommen werden. 

Er kommt daher zu dem Schluss, dass „der Erfolg in der Serum- 

behandlung kein befriedigender ist.dass das Serum in 

prophylaktischer Beziehung vielleicht erfolgreiche Anwendung finden 
kann.“ 

Die oben besprochenen neueren Bestrebungen der Serumtherapie 
sind in einer Arbeit von Gebb bei der Serumtherapie des Ulcus 
serpens zum erstenmal in die Tat umgesetzt. In mehreren Arbeiten 
hat Gebb (50, 51, 52) darauf hingewiesen, dass man diesen neuen 
Forderungen auch in der Serumtherapie des Ulcus serpens gerecht 
werden müsse und er erzielte in der Tat bei .4nwendung grosser 
Serumdosen, die zum Teil intravenös verabreicht wurden, sehr gute 
Resultate. Unter 14 Patienten, die auf diese Weise behandelt wurden, 
konnten 10 durchschnittlich am 9. Tag mit guter Sehschärfe das 
Krankenhaus verlassen. Schädigungen durch intravenöse Injektion 
von 100 ccm Serum oder durch subkutane Anwendung von 200 bis 
300 ccm wurden niemals beobachtet. Vorübergehende Temperatur¬ 
steigerungen von 2® verschwanden meistens innerhalb 24 Stunden (53). 

Die Erzielung besserer Resultate bei Verwendung grösserer Serum¬ 
mengen bei der Behandlung des Ulcus serpens war übrigens früher 
schon von anderen Autoren in Erwägung gezogen. So schreibt Paul 
im Jahre 1905 (Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. Bd. 43. II): „Auf eine 
Verbesserung der Heilungsanssichtcn bei Verwendung der Serum¬ 
therapie würde man sonach auf Grund dieser Resultate mit etwa 
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55°/o Wahrscheinlichkeit zu rechnen haben, ein Prozentsatz, der 
bei Verwendung sehr grosser Serummengen vielleicht 
noch etwas steigt.^' Hierbei ist noch zu bemerken, dass zwar 
verschiedentlich grössere Sernmdosen gegeben wurden bis zu 80 und 
90 ccm, dass diese Mengen aber stets innerhalb mehrerer Tage inji¬ 
ziert wurden. Ein durchgreifender Erfolg konnte damit nicht erzielt 
werden; wissen wir doch jetzt, dass hetereologes Serum innerhalb 
weniger Stunden von dem Organismus ausgeschieden wird. Spritzt 
man also, wenn auch mehreremal, kleine Serumquantitäten ein, so 
kann ein voller Erfolg nicht eintreten. Anders dagegen wenn man 
von vornherein grosse Serumdosen gibt, den Organismus damit ge- 
wissermassen überschwemmt, erst dann tritt eine günstige Schutz- 
Wirkung auch in der Hornhaut auf, denn erst jetzt treten in das 
gefässlose Gewebe der Hornhaut genügend spezifische Schatzstoffe 
über. 

Wenn aber auch unter Benutzung des Römer-Rappel sehen 
Pneumokokkenserums in 20—30% Misserfolge in der Serumtherapie 
beim Ulcus serpens beobachtet werden, so müssen wir nach der Ur¬ 
sache dieser Misserfolge suchen. Wenn man sich der oben geschil¬ 
derten Stadien des Ulcus serpens erinnern will und von der Serum¬ 
therapie erwartet, dass sie in Fällen fast vollständiger Einschmelznng 
der Hornhaut, oder wie Kuhnt diesen Zustand bezeichnet, beim 
Ulcus serpens complicatutn zur Heilung führen soll, so wird man 
hierbei regelmässig eine Enttäuschung erwarten. In diesen Fällen 
hilft keine Serumtherapie, aber auch keine Kauterisation oder Säe¬ 
rn i sehe Spaltung, geschweige denn ein medikamentöses Verfahren. 

Daraus lernen wir, dass wenn Heilung des Ulcus serpens durch 
die Serumtherapie eintreten soll, das Geschwür nicht in allzuweit 
fortgeschrittenem Stadium sein darf. Die besten Erfolge wird man 
hierbei im ersten und im zweiten Stadium erzielen. 

Hierin steht die Sernmtlierapie beim Ulcus serpens durchaus 
nicht allein da. Jeder, der sich mit solchen Fragen beschäftigt nod 
die verschiedenen spezifischen Sera in ihrer Wirkung am Kranken¬ 
bett studiert, weiss, dass die sogenannten verschleppten Fälle der 
spezifischen Therapie nicht mehr zugängig sind, ich erinnere nur an 
die Diphtherieserumtherapie. 

Aber nicht nur der Krankheitszustand ist massgebend für einen 
serumtherapeutischen Erfolg beim Ulcus serpens, auch die Virulenz 
der Pneumokokkenstämme spielt eine grosse, ja fast die ausschlag¬ 
gebende Rolle. 

Dank den experimentellen und klinischen Studien Römers auf 
dem Gebiet der Aggressinlehre wissen wir jetzt, dass die Pathogenität 
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der aus dem Ulcus serpens gewonnenen Pneumokokkeukulturen ganz 
ausserordentlich verschieden ist, und dass von der Pathogenität der 
Pneumokokkenstämme die Heilung des Ulcus serpens wesentlich ab¬ 
hängt. Wieweit die Grenzen der Vimlenzschwankungen gehen, er¬ 
fahren wir zum erstenmal ans den Arbeiten Römers, der feststellte, 
dass es Pneumokokkenstämme gibt mit fast fehlender oder sehr ge¬ 
ringer Virulenz, z. £. 1:40 oder andere wieder mit einer Patho¬ 
genität von 1:150000000, d. h. 1 ccm dieser Verdünnung tötet eine 
Maus innerhalb weniger Tage bei intraperitonealer Einspritzung der 
Pneumokokkenstämme. Marx fand unter 9 von Ulcus serpens ge¬ 
wonnenen Pneumokokkenstämmen eine Virulenz von 1:50 und 1:150000 
und Gebb solche von 1: 15 bis 1:150000000 (Tabelle IX). 


Tabelle IX. 

Virulenz der aus Ulc. serp. gezüchteten Pneumokokkenstämme gegen¬ 
über weissen Mäusen. 


Römer 

Marx 

Gebb 

0 

1:75 

1:15 

0 

1:160 

1:150 (2 mal) 

1:40 

1:1300 

1:1500 (5 mal) 

1:50 (2 mal) 

1:1350 

1:15000 (4 mal) 

1:120 (4 mal) 

1:1400 

1:150000 

1:130 

1:140 

1:150 

1:280 

1:12 000 

1:15000 

1:30 000 (3mal) 

1:150 000 

1:15 000 000 
1:140000 000 

1:150 000000 

1:30000 

1:130000 

1:140000 

1:150 000 

i 

! 

1 

1 

1:150 000000 


I 


Des weiteren erfahren wir aus den Arbeiten der drei letztgenannten 
Autoren, dass Pneumokokkenstämme von hochgradiger Pathogenität 
der Serumtherapie nicht zugängig sind. 

Daraus können wir für die Serumtherapie beim Ulcus 'serpens 
den Schluss ziehen, dass dieser Behandlungsmethode biologische Grenzen 
gesetzt sind, d. h. dass nicht alle Fälle von Ulcus serpens durch die 
Serumbehandlung zur Heilung kommen können. 
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Ein weiteres wichtiges Moment in der Deutung mancher Miss¬ 
erfolge ist durch die Tatsache begründet, dass es unter den zahl¬ 
reichen Pneumokokkenstämmen solche gibt, gegen die das Pneumo¬ 
kokkenserum nicht wirksam ist und die wir als sogenannte atypische 
Pneumokokkenkulturen bezeichnen. Solche Kulturen haben beim 
Ulcus serpens Römer, Gebb beim Ulcus serpens und bei der 
Pneumonie Neufeld und Haendel gefunden. 

Es ist daher, wenn man die Erfolge und Misserfolge beim Ulcus 
serpens richtig würdigen will, zwar der klinische Verlauf des Ulcus 
serpens ein wichtiger Indikator für die Wirksamkeit des spezifischen 
Serums, der einzige aber keinesfalls, denn zwei Momente spielen hier 
eine wesentliche Rolle, die für die Misserfolge verantwortlich zu 
machen sind und über die man sich nur im Tierversuch Aufklärung 
verschaffen kann, das ist der Grad der Virulenz und die Art des 
Stammes, d. h. ob das Serum auf den Pneumokokkenstamm eingestellt 
ist oder nicht. 

Über diese Fragen kann man sich durch den Mänseversuch, wie 
er von Römer jetzt empfohlen wird, innerhalb weniger Tage orien¬ 
tieren. Man spritzt eine Reihe Mäuse (ca. 6 Stück) mit 1 ccm Pneumo¬ 
kokkenserumverdünnung 1 :10 subkutan am Rücken ein. Nach 
34 Stunden infiziert man diese Tiere intraperitoneal gleichzeitig mit 
den entsprechenden Kontrollen mit 1 ccm fallender Verdünnungen 
des in Pferdeserumbouillon gewachsenen Pneumokokkenstammes. 

Folgende Beispiele aus der Arbeit von Gebb (Arch. f. Augen- 
heilk. 1912) demonstrieren das Ergebnis der Virulenzbestimmnng im 
Tierversuch (Tabelle Xa, b, c). 


Tabelle X. Virulenzbestimmung, 
a) 


Kultur 

Serum-Maus 

KoutroUe 

1 

0.1 

lebt 

1 

tot nach 28 Stunden 

0,01 I 

9 

1 lebt 

0,001 

n 

1 9 

0,0001 


9 

0,00001 

w 

1 * 

0,000001 

9 

Virulenz 1: 150. 

1 

9 


Serum: eingestellt auf dem Stamm. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 




31] Die Serumtherapie des Ulcus corneae serpens. 539 


b) 


Kultur 

Serum-Maus 

Kontrolle 

0,1 

tot nach 15 Stunden 

tot nach 15 Stunden 

0,01 

. . 15 . 

. . 20 . 

0,001 

. , 25 . 

. . 22 . 

0,0001 

. . 60 . 

. . 42 , 

0,00001 

, , 5 Tagen 

. , 60 . 

0,000001 

» » 5 , 

, , 3 Tagen 

0,0000001 

lebt 

» » 4 „ 

0,00000001 

« 

lebt 


Virulenz 1:150000000. 
Serum: auf dem Stamm eingestellt. 


c) 

0,1 lebt lebt 

0,01 
0,001 
0,0001 
0,00001 
0,000001 

atypischer Pneumokokkenstamm. 


An keinem anderen Teil des Organismus kann man den Vorgang 
der Entzündung und der Heilung so exakt studieren wie an der Kornea. 
Verfolgt man den Verlauf der Heilung eines Ulcus serpens im An¬ 
schluss an die Serumeinspritzung, so beobachtet man, wenn die nötigen 
Serummengen verabreicht wurden, innerhalb 24 bis 48 Stunden, meist 
schon nach 12 Stunden, eine Aufquellung und Dichterwerden des so¬ 
genannten Progressionswalles oder auch des ganzen Geschwüres. Wir 
bezeichnen diesen Zustand am Geschwür als lokale Reaktion. 
Diese Erscheinung kann man fast regelmässig bei der Pneumokokken¬ 
infektion der Hornhaut nach der Serumgabe antreflfen, und der Geübte 
kann ans dem Verhalten der lokalen Reaktion einen Schluss aus dem 
Erfolg der Serumtherapie ziehen. Tritt die lokale Reaktion auf, so 
kann der Arzt mit Sicherheit angeben, dass die spezifische Wirkung 
eingesetzt hat. Im weiteren Verlauf der Heilung sehen wir dann den 
aufgequollenen Progressionswall innerhalb weniger Stunden abschmelzen, 
oder auch der ganze Eiterherd sitzt wie ein Pfropf auf dem Ge¬ 
schwürsgrund und stösst sich dann im weiteren Verlauf spontan ab. 
Die Reinigung der Ulzeration ist hiermit erfolgt; wir sehen bald eine 
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epithelisierte Delle an Stelle des Geschwüres, ans der sich eine sehr 
zarte, ziemlich durchsichtige Narbe bildet (Fig. 15 u. 16). 

Ich gebe im folgenden ans der gleichen Arbeit von Gebb einige 
gekürzte Krankengeschichten, die den Heilnngsverlanf des Uicos ser* 
pens nach Injektion des Pnenmokokkenimmnnserums demonstrieren. 

1. I. D., Arbeiter, 39 Jahre alt. 

10. 12. 1910 Verletzung des linken Anges. 

16. 12. 10 Anfnahmcbefnnd: 

Linkes Auge: heftige Injektion mit Andeutung von Chemosis der 
Bindehaut. Anf der Hornhant etwas nach unten aussen von der 
Mitte ein ca. 3:3 mm grosses oberflächliches Geschwür mit nasalem 
Progressionswall. Die untere Hälfte der Hornhaut ist stark getrübt. 
Hypopyon ca. 3 mm hoch. 

Bakteriologische Untersuchung: Pneumokokken. Ausstrich auf 
Löfflers Schrägserum. 

Therapie: 100 ccm Pneumokokkenserum subkutan. Atropin. 

17. 12. 10 Keine allgemeine Beschwerden. Ulcus stark auf¬ 
gequollen. 

18. 12. Hornhaut in ihrer unteren Hälfte ziemlich klar. Hypo¬ 
pyon verschwunden. 

19. 12. Ulcus vollständig gereinigt. Hornhaut klar. 

20. 12. Auge deutlich blasser. An Stelle des Ulcus eine Delle 
sichtbar. 

23. 12. Auge fast blass. Delle deutlich flacher. 

25. 12. Entlassungsbefund: ganz flache ca. 3 :3 mm grosse Delle 
auf der Hornhaut sichtbar. Sehschärfe = 0,5 mit -{- 1,0 D. 

Epikrise: Bei der Aufnahme zeigt die Hornhaut das Bild eines 
mittelschworen Ulcus serpens, das ca. 6 Tage besteht. Auf die snb- 
kutane Injektion von 100 ccm Pneumokokkensernm reagiert dasselbe 
prompt. 24 Stunden nach der Semmeinspritzung ist die Aufquellnng 
des Geschwüres vorhanden und am dritten Tage ist das Ulcus in 
toto gereinigt. Das Hypopyon ist verschwunden. Die Regenlx^n- 
hautentzündung reagiert ebenfalls nach 24 Stunden anf die ^ 
Spritzung und war nach wenigen Tagen abgeklnngen. Die Virultn^ 
des Stammes beträgt 1:1500. 

Das Serum ist auf den Stamm eingestellt. 

2. K. Sch., Ziegler, 65 Jahre alt. 

18. 12. 10 Verletzung des linken Auges. 

3. 1. 11 Anfnahmebefund: 

Linkes Auge; heftige Injektion des Augapfels. Etwas unter der 
Mitte der Hornhant ein ziemlich tiefes ca. 3:5 mm grosses Lic“® 
mit Progressionswall nach unten. Die ganze Hornhaut ist diffus ge* 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



33] 


Die Serumtherapio des Olcos corneae serpens. 


541 


trübt. Der Grund des Geschwüres ist eiterig belegt. Die halbe 
Kammer ist voll Eiter. 

Bakteriologische Untersuchung: Pneumokokken. 

Therapie: Exstirpation des Tränensackes. Atropin. Intravenöse 
Injektion von 100 ccm Pneumokokkenserum gemischt mit 100 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung, körperwarm. 200 ccm Pneumokokken¬ 
serum subkutan. 

4. 1. Ulcus zeigt keine Änderung. Allgemeinbefinden gut. 

5. 1. Der Prpgressionswall des Geschwüres ist heute ausserordent¬ 
lich stark aufgequollen, während sonst keine Änderung an dem Auge 
wahrzunehmen ist. Urin ohne Eiweiss. 

6. 1. Die obere Hälfte des Geschwürsgrundes ist gereinigt, wäh¬ 
rend die untere Hälfte noch eiterig belegt ist. Der Progressionswall 
ist stark zusammengeschmolzen. Das Hypopyon ist nicht kleiner. 

7. 1. Das Ulcus ist bei der Morgenvisite in seiner ganzen Aus¬ 
dehnung sauber. Hornhaut aufgehellt. 

8. 1. Das Ulcus ist überall gereinigt. 

10. 1. Das Geschwür spiegelt überall. 

13. 1. Die Trübung der Hornhaut und der Umgebung des Ge¬ 
schwüres ist nun vollständig verschwunden. 

17. 1. Entlassungsbefund: Das Auge ist blass. Die Hornhaut 
ist klar bis auf eine in ihrem unteren Quadranten gelegene 3:5 mm 
grosse Narbe mit unregelmässiger spiegelnder Oberfläche. 

Epiki'ise: Bei der Aufnahme finden wir ein Hornhautgeschwür 
von ernstem Charakter, das besonders durch seine Tiefe das Auge 
gefährdet. Es erfolgt die intravenöse Injektion von 100 ccm und die 
subkutane Injektion von 200 ccm Pneumokokkenserum. Während 
man 24 Stunden nach dieser Serumapplikation noch keinerlei Ver¬ 
änderung am Ulcus wahrnehmen kann, lässt sich jedoch am zweiten 
Tage eine starke Aufquellung derselben erkennen. Die Reinigung des 
Geschwüres setzt dann ein, und das Geschwür ist vier Tage nach 
der Serumdarreichung in seiner ganzen Ausdehnung sauber. Noch 
zwei Tage und das Auge beginnt abzublassen. Das Geschwür spiegelt, 
der Homhautprezess ist absolut überwunden. Der Kranke kann 
14 Tage nach der Aufnahme entlassen werden. 

Das Serum ist auf den Stamm eingestellt. 

Die Virulenz des Stammes beträgt 1: 15000. 

3. K. Sch., Arbeiter, 39 Jahre alt. 

27. 3. 11 Verletzung des linken Auges durch Steinchen. 

10. 4. Aufnahmebefund: 

Links: Röte des Auges mit geringer Chemosis der Bindehaut. 
Zentral auf der Hornhaut ein rundes, 5:5 mm grosses, flaches Ge- 
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schwür, das nach oben innen und unten einen Progressionswall zeigt 
und dessen Grund eiterig belegt ist. Es besteht heftige Iritis mit 
einem ca. 4 mm hohen Hypopyon. 

Therapie: Subkutane Injektion von 250 ccm Pnenmokokkensernm. 
Atropin. 

11. 4. Bei der Morgenvisite starke Aufquellung des ganzen Ulcus. 
Urin ohne Eiweiss und Zucker, 

12. 4. Das Geschwür ist bis auf ein winziges Infiltrat am tem¬ 
poralen Rand gereinigt. Die Hornhaut ist auffallend klarer geworden. 
Das Hypopyon ist verschwunden. An der Regenbogenhaut sind noch 
einige Gefasse zu sehen. 

13. 4. Das Ulcus spiegelt überall. Die Hornhaut ist klar und 
durchsichtig. Auge deutlich blasser. Pupille bleibt ohne Atropin 
maximal weit. Von der Regenbogenhautentzündung ist nichts mehr 
nachzuweisen. 

18. 4. Entlassungsbefond: Das Auge ist blass. Zentral auf der 
Hornhaut siebt man eine sehr zarte ca. 5:5 mm grosse, scharf be¬ 
grenzte Makel. Hornhaut im übrigen absolut klar. Keine Präzipitate, 
keine Iritis. Sehschärfe = 0,1, 

Ein Monat später poliklinische Untersuchung: Feine zarte etwa 
4:4 mm grosse nicht ganz scharf begrenzte Makel, fast zentral ge¬ 
legen. Sehschärfe = 0,2. 

Epikrise: Bei der Aufnahme finden wir am linken Ange ein ver¬ 
hältnismässig grosses allerdings oberflächliches Hornhautgeschwür mit 
Eiteransammlung in der Vorderkammer, heftige Regenbogenhautent¬ 
zündung und Trübung der nicht erkrankten Hornbantpartien. Die 
subkutane Injektion von 250 ccm bedingt am folgenden Tag eine 
starke Aufquellung des ganzen Ulcus, und am nächsten Tag ist bereits 
das Geschwür bis auf ein winziges Infiltrat gereinigt. Die Hornhaut 
ist auffallend klarer geworden. Das Hypopyon ist verschwunden. 
Am dritten Tag nach der Einspritzung des Serums ist das Ulcus 
vollständig gereinigt. Die Pupille ist maximal weit geworden. D 
tritt dann eine schnelle Vernarbung des Geschwüres ein und 8 Ta?« 
nach der Aufnahme konnte der Kranke mit einer Sehschärfe von 0.1 
entlassen werden. Ein Monat später wurde gelegentlich einer poh* 
klinischen Untersuchung eine Sehschärfe von 0,2 gefunden. 

Das Serum ist auf den Stamm eingestellt. 

Die Virulenz des Stammes beträgt 1:15000, 

Dass wir tatsächlich die Wirkung des spezifischen Serums a“* 
die Pneumokokken an der lokalen Reaktion erkennen, ergibt sich aas 
den eben mitgeteilten Krankengeschichten; dass sie andererseits bei 
den nicht durch Pneumokokken bedingten oder durch atypische Stänua® 
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veranlassten Ulcera serpentia aasbleibt, sehen wir ans folgender Kran¬ 
kengeschichte, in der als Erreger des Geschwüres ein Streptococcus 
mucosus festgestellt wurde. 

F. R., Kuhfüttererfrau, 35 Jahre alt. 

31. 3. 11. Verletzung des rechten Auges durch kleinen Ast. 

7. 5. 11. Aufnahmebefund: 

Am rechten Auge besteht eiterige Tränensackentzündung. Starke 
konjunktivale und ziliare Injektion. Auf der Hornhaut sieht man in 
deren unteren äusseren Quadranten ein etwa 6 : 3 mm grosses vertikal 
stehendes Geschwür mit nasalem Progressionswall. Die Umgebung 
des Geschwüres ist stark getrübt. In der Vorderkammer ist eine 
ca. 4 mm grosse Eiteransammlung sichtbar. Regenbogenhaut'hyper- 
ämisch. 

Bakteriologische Untersuchung des Sekrets ergibt Pneumokokken 
mit Kapseln. 

Therapie: Exstirpation des Tränensackes. 250 ccm Serum sub¬ 
kutan. Atropin. 

8. 5. Keine Reaktion am Ulcus sichtbar. Zustand unverändert. 

9. 5. Ulcus heute grösser geworden. Hypopyon noch etwas zu¬ 
genommen. Die bakteriologische Untersuchung der vom Schrägsernm 
in Pferdesernmbouillon gewonnenen Reinkultur ergibt nicht Pneumo¬ 
kokken, sondern Streptococcus mucosus. 

10. 5. Befand unverändert. Punktion der Vorderkammer. 

12. 5. Auch heute keinerlei Reaktion am Ulcus sichtbar. 

14. 5. Beginnende Keratozele. 

16. 5. Hypopyon heute etwas grösser. Der temporale Rand des 
Ulcus ist etwas kleiner. Der nasale dagegen noch stark infiltriert, 
nicht fortgeschritten. 

Ausgang: Leukom. 

Das Serum war nicht auf den Stamm eingestellt. 

Wir haben es bei der lokalen Reaktion mit einer verstärkten 
Infiltration des Geschwüres zu tun. Sie entsteht dadurch, dass durc h 
die Serumwirkung die Pneumokokken zerfallen; dadurch werden ge¬ 
wisse toxische Substanzen frei, die eine erhöhte chemotaktische Wir¬ 
kung auf die Leukozyten des Randschlingennetzes aiisüben. 

Die Wirkung des Serums auf die Pneumokokken können wir an 
der Hornhaut bakteriologisch demonstrieren, indem wir vor oder 
mehrmals nach der Einspritzung des Serums aus dem Ulcus Deck- 
glaspräparate anfertigen. 

ln Figur 17 einer aus der Römer sehen Arbeit entnommenen 
Tafel können wir das Verschwinden der Pneumokokken aus dem Ulcus 
serpens beobachten. 

Beiträge zur Klinik der Infektionskranklieiten. Bd. f. H. 3. 36 
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Auf Grund solcher klinischer Versuche fand Römer, dass die 
Phagozyten bei der Heilung des Pneumokokkengeschwüres nicht die 
Hauptrolle spielen, dass vielmehr noch andere Momente hier von 
Bedeutung sind. 

Wenn man sich in der Behandlung der Pnenmokokkeninfektion 
der Kornea zu der Serumtherapie entschieden hat, so ist es eigent¬ 
lich selbstverständlich, dass nur die spezifische Serumtherapie in Be¬ 
tracht kommen kann. Trotzdem wurde und zwar zuerst von franzö¬ 
sischer Seite die Anwendung von Diphtheriesemm beim Ulcus serpeos 
versucht, und eine Reihe französischer Autoren, wie Darier (54), 
Teuliöres (55), Gallenga und de Speville (56), Angiolella 
(57) u. a., aber auch deutsche Ophthalmologen wie Zimmermann (58) 
und Scheuermann (59) sprechen sich im günstigen Sinne über 
diese paraspezifische Seramtherapie beim Ulcus serpens ans. Eine 
andere paraspezifische Serumtherapie beim Ulcus serpens wie über¬ 
haupt bei allen eiterigen Prozessen am Auge wurde von Deutsch¬ 
mann (60) warm empfohlen; es ist dies das Hefeseram. In der Tat 
berichten auch eine Anzahl deutscher Kliniker, vor allem Deutsch- 
mann selbst, ferner v. H i p p e 1 - Göttingen (61) und Zimmer¬ 
mann (62) über gute Resultate beim Ulcus serpens, während 
Napp (63) einen direkt heilenden Einfluss des Serums nicht fest¬ 
stellen konnte. 

Happe (64) hat die Haltlosigkeit der paraspezifischen Serum¬ 
therapie sowohl mit Diphtherie- als auch mit Deutschmannscheu 
Hefesemm klargelegt. Er konnte im Tierexperiment weder bei Fütte¬ 
rung mit Hefe noch mit Hefe- oder Diphtherieserum eine günstige 
Beeinflussung der Augeninfektion nachweisen und zeigte damit, dass 
diese Art der Serumbebandlung jeder wissenschaftlichen Grundlage 
entbehrt. 

Wenn wir bei der spezifischen Serumtherapie in einer Reihe von 
Fällen Misserfolge sehen, ja sehen müssen wie aus obigen Auseinander¬ 
setzungen hervorgeht, so erhebt sich weiter die Frage: Kann die 
spezifische Seramtherapie nicht auch als unterstützender Faktor nefe» 
den medikamentösen und operativen Heilverfahren zur Anwendunj 
kommen? Die Antwort hierauf entnehmen wir einer Tabelle vo" 
Axenfeld (Tabelle Xi) in dessen Monographie. Axenfeld spricht 
sich hierüber foigendermassen aus: „Immerhin ist für Fälle, die trotz 
allem weitergehen, in dem Serum eine weitere Angriffsmöglichkeit 
gegeben.“ 

Wir kommen damit zum Schluss und tragen uns zusamraen- 
fassend: Welche Ergebnisse hat bisher die Serumtherapie iieim Plcus 
serpens gehabt? 
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Tabelle XI. 

Serum -|“ Kauterisation oder Spaltung. 

Schleich: ++.- + + + -l- + 4-+_-|-_ 

Sattler: -|—|- 

Bach: -f- 

Axeofeld : -\ - 

Siegrist; -|—|- 

Fuohs: — 

Bjerrum: — 

Wenn wir unter Berücksichtigung der oben ausgeführten Dar¬ 
legungen erwägen, dass die Serumtherapie beim Ulcus serpens erst 
nach mehreren Jahren experimenteller und klinischer Arbeit aus den 
Versuchsstadien herausgekommen ist, so sind die bis jetzt erzielten 
Resultate durchaus zufriedenstellend. Hat doch schon vor mehreren 
Jahren Paul mehr als 55®/o Erfolg festgestellt, während Gebb und 
Römer in den letzten Jahren in 71 resp. 80®/« Heilung erzielt haben. 

Wenn wir mit der Serumtherapie solche Erfolge an dem aus¬ 
gesprochenen Bild des Pneumokokkengescliwüres zu verzeichnen haben, 
so ergibt sich von selbst, von welch weittragender Bedeutung die 
prophylaktische Anwendung des Serums sein muss und gerade in 
dieser Beziehung wird der praktische Ar/t mit kleinen Dosen sehr 
grossen Nutzen stiften; er wird auf diese Weise den Ausbruch des 
Geschwüres vielfach verhindern und damit manche Erblindung ver¬ 
hüten können.. Handelt es sich aber um das ausgesprochene Ulcus 
serpens, so soll er unverzüglich grosse Dosen des Pneumokokken¬ 
immunserums injizieren und danach die Überweisung in spezialärzt¬ 
liche Behandlung anordnen. 

Die Bedingungen für eine erfolgreiche Serumtherapie beim Ulcus 
serpens sind an folgende Faktoren geknüpft: 

1. Das Ulcus serpens darf nicht allzuweit fortgeschritten sein. 

2. Die Virulenz der Bakterien darf eine gewisse Grösse nicht 
überschreiten. 

3. Es müssen sofort grosse Serummengen in einer Sitzung ge¬ 
geben werden. 
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Fig. 1. 

Ausstrichpräparat aus einem Ulcus serpens. (Färbung nach Gram.) 
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Fig. 5. 


Fig. 6. 


Figv 3—6. Verschiedene Stadien des Ulcus ’ierj^tns. 


Gebb, Die Senimtherapie des Ulcus corneae serpens. 
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•:k{£(;yKV/]te Konlroll-Tiere 7 Tage nach 


der Infektion. 


Fig. 7—lO. Vak)sine4xnmuniUL der Cornea. (Nach Grüter) 


Gebb, Die Serumtherapie des Ulcus corneae serpens. 


C\iri Kfibttziiehr Kgl. 


lehhAndler» Worzburg. 


LiU M. Druek 4. kgl, Ifnin^-Drurktrei H. Stiirt* A.O.^ frt/r:l>*rf 

., Ofppdf 




Generated on 2019-L1-27 14:03 GMT / http;//hdl.handle.neV2027/mdp.39015076699068 

Public Domain in the United States, Google-digitized / http://www.hathitrust. 0 rg/access_Lise#pd-us-g 00 gle 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN ^ 




Ih . Hcteröip^es S«ruin. Fi^. S^ru^ 


\,-^r : Hmm< 

K^ti'olliTi’et^y ; *» ^ v- irt r 


" r’:Pä54^^ie:ilminti^ Von Jöinin^ilhi’bri . ScbwciAse^jchc- 


Gebb, Die Serühitbetä^ie de^ 


KMiiUttX, 


ÄgI. Übir<.^VotUg4»b‘uchblum6r, WiiwhitXjg^ 


/.«" ii; <•. ^fii Vßfv.-Drnr'i^rti B, SMirf* >4; 


'ÜNtye^äi'Tf öF 






' Meifmgi; 'iur Klinik der Infek-tionskr'ßukheiii.n. £tdi /. ,..- i’;!;! ' ,■?■.•"'• iv, "•>^£xKl iX-Xf K>'^; 

■•■>"-• . ;'::-'r:^^.--- ■■■'■ ■; . : • - ■ y:> s. 

■ ' ‘ r- ■ •■'. ■;. ■ ■ •■ ■■■ :•■■■ ^■\^/:!.:. .v-.:-<rv:v:'.V- Ä’: ;v .^ 

'• ■■ ■■ ■■■-■. '■ —. ■ ■ ■■ ■ . .:-'‘:-'Ä,:;’''ivF.•■••.'-j 

■ ' ■ ■• '^ • -. =: . - ■.• -r * • -. •-.- .(‘‘»i .* 1.’V.V t'">A'/ • *»’•* v • - t 



Generated on 2019-L1-27 14:03 GMT / http;//hdl.handle.neV2027/mdp.39015076699068 

Public Domain in the United States, Google-digitized / http://www.hathitrust. 0 rg/access_Lise#pd-us-g 00 gle 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 











Generated on 2019-11-27 14:03 GMT / http;//hdl.handle.neV2027/mdp.39015076699068 

Public Domain in the United States, Google-digitized / http;//www.hathitrust.org/access_use#pd-us-google 



Digitized by 


Go«.)gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN ^ 




XXVJ:, 







Generated on 2019-L1-27 14:03 GMT / http;//hdl.handle.neV2027/mdp.39015076699068 

Public Domain in the United States, Google-digitized / http://www.hathitrust. 0 rg/access_Lise#pd-us-g 00 gle 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Aus der kgl. dermal. UuiTersitUt zu Breslau (Dir.: Geheimrat 
Prof. Dr. A. Neisser.) 


Der Einfluss der Anaphylaxieforschung auf Derma¬ 
tologie und Venerologie. 

Von Prof. Dr. Carl Bruok. 


Die ungemein befruchtende Wirkung, welche die zahllosen Anaphy¬ 
laxiestudien der Immimitätsforschung auf die verschiedensten Zweige 
der Klinik äusgeübt haben, ist auch für die Dermatologie nicht ohne 
Nutzen geblieben. Wenn auch die bis ins feinste Detail studierten Vor¬ 
gänge beim Zustandekommen der Anaphylaxie, die Symptome des ana¬ 
phylaktischen Shoks etc. naturgemäss zunächst auf den internen Kliniker 
anregend wirken mussten, und z. B. der Erkemitnis des Wesens mancher 
Difektionskrankheiten neue Bahnen eröffneten, so war es doch nicht 
wunderbar, dass auch das Interesse des Dermatologen sich bald jenen 
Erscheinungen zuwandte. Es ist natürlich im Rahmen dieser Abhand¬ 
lung unmöglich und bei dem Leserkreis dieser Zeitschrift auch unnötig, 
alle diejenigen Tatsachen aufzuzählen, welche die Immunitätsforschung 
beim Studium der Anaphylaxiefragen aufgedeckt hat und die etwaige 
Analogieschlüsse mit klinisch-dermatologischen Beobachtungen zulassen. 
Es seien nur einige markante Tatsachen erwähnt. 

Schon die ersten Versuche von Arthus müssen das Interesse des 
Dermatologen in hohem Masse in Anspruch nehmen: Kaninchen werden 
mit Pferdeserum subkutan injiziert; die ersten Injektionen werden 
glatt vertragen, nach der vierten Injektion entsteht an der Injektions¬ 
stelle ein in 2—3 Tagen wieder verschwindendes ödem, nach der fünften 
Injektion ein hartes langdauerndes Infiltrat, nach der siebenten wird 
die Stelle gangränös und es entwickelt sich ein langsam heilendes 
tiefgreifendes Ulkus. Wir sehen hier also wie eine die normale Haut 
eines Tieres in keiner Weise tangierende Substanz bei einer ver¬ 
änderten Reaktionsfähigkeit des Organismus einen patho¬ 
logisch-anatomischen Prozeß setzen kann, wie wir ihn (ödem, 
entzündliches Infiltrat, Nekrose) bei vielen ätiologisch noch völlig un¬ 
klaren Dermatosen konstatieren können. 

Oder wir beobachten beim Meerschweinchen nach intraperitonealer 
Reinjektion den Begiiui des anaphylaktischen Shoks. Das Tier wird 
unruhig, sträubt die Haare, macht Abwehrbewegungen, kiatzt sich mit 
den Pfoten an der Schnautze, reibt sich an den Käfigwändeu, zeigt also 
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dasjenige Symptom, das im Tierversuch sonst nur äußerst schwer zu 
erzielen ist imd das bei so vielen Hautkrankheiten in den Vordergrund 
tritt: ganz intensives Hautjucken. 

Cal Vary wies am anaphylaktischen Hunde eine Ungerinnbarkeit 
und starke Vermehrung der Lymphmenge nach. Er teilt daher das 
anaphylaktische „Gift“ den L^inphagogis erster Klasse zu, deren be¬ 
kanntester Vertreter, das Pepton Witte schon nach den klassischen 
Untersuchungen Heidenhains die Endothelien der Kapillargefäße 
zu aktiver Sekretion anregt und die in der Dermatologie bei der Patho¬ 
genese der Urtikaria sicherlich eine grosse Rolle spielen. 

Schlecht findet bei protrahierten anaphylaktischen Reaktionen 
des Meerschweinchens eine starke Vermehrung der Eosinophilen. 
Nach Biedl und Kraus geht mit dem anaphylaktischem Chock konstant 
eine bedeutende Herabsetzung der Blutgerinnbarkeit einher. 
Wenn natürlich ein Zusammenhang nicht im entferntesten erwiesen 
werden kann, so muss doch auf das Interesse hingewiesen werden, dass 
gerade diesen AllgemeinsjTnptomen auch in der Dermatologie 
entgegengebracht wird. 

Eine äusserst bemerkensw^erte Beobachtung machte v. Heinrich 
(zit. nach Dörr). Er sensibilisierte Meerschweinchen und exponierte 
dieselben eine Stunde lang den Röntgenstrahlen. Nach Ablauf der In¬ 
kubation vertrugen sie 2—6 mal so viel Antigen als gleich präparierte 
nicht bestrahlte Kaninchen. Wenn wir bedenken, wie völlig dunkel 
die Wirkung der Röntgenstrahlen auf gewisse Dermatosen, ihr heilender 
und präventiver Einfluss ist, so ist immerhin diese Feststellung zu 
registrieren und sie verdient weiter bearbeitet zu w'erden. 

Noch viel deutlicher wird aber die Wichtigkeit der Anaphylaxie¬ 
vorgänge für die Pathogenese von Dermatosen, w^enn wir das klinische 
Bild der ,,Serumkrankheit“ betrachten. 

Wir haben nach v. Pirquet und Schick bekanntlich drei Typen 
zu unterscheiden: 

1. Diejenigen Fälle, die bereits nach der ersten Injektion er¬ 
kranken, von V. Pirquet und Schick so erklärt, dass noch ein 
Teil des zuerst injizierten Pferdeserums bei Bc^nn des ana¬ 
phylaktischen Zustandes noch im Blute kreist. 

Die Inkubation dieser Fälle beträgt 10—12 Tage. 

2. Die Fälle, die infolge einer nach Wochen (mindestens drei) 
erfolgten Reinjektion erkranken: Inkubation = ^4 Stunde — 
sofortige Reaktion. 

3. Die Fälle, bei denn die Reinjektion erst nach Monaten erfolgt — 
Inkubation 5—7 Tage — beschleunigte Reaktion. 

Die klinischen Symptome sind im allgemeinen gleichartig; am 
hervortretendsten sind die Exantheme und Ödeme, Gelenkschwel¬ 
lungen und Temperatursteigerungen. Harttung unterscheidet nach 
dem Aussehen der Effloreszenzen 4 Gruppen: 1. Urticaria, 2. skarla- 
tiniforme, 3. morbilliforme und 4. polymorphe, darunter exsudative. 
Am meisten vertreten sind diejenigen der urtikariellen Gruppe. 
Pirquet und Schick stellen folgende Verallgemeinerungen auf: Die 
Exantheme treten meistens zuerst an der Injektionsstelle, manchmal 
als einziges Symptom auf. Die Eruptionen am übrigen Körper folgen 
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meist symmetrisch, die urtikariellen jucken stark, die morbillösen mid 
exsudativen bevorzugen die Streckseiten der Extremitäten. 

Wir haben also hier bei der typischen Anaphylaxie des Menschen 
ein Krankheitsbild, wie es zum Teil in einer ganz markanten Ähnlich¬ 
keit bei einer ganzen Anzahl ätiologisch noch nicht völlig geklärter 
oder ganz unbekannter Dermatosen (Urtikaria, Arzneiexantheme, 
Erythema exsud. multif., akute generalisierte Ekzeme) be¬ 
obachtet w^ird und wie es nicht deutlicher auf den möglichen 
Zusammenhang dieser Hauterkrankungen mit Anaphylaxie¬ 
vorgängen hinweisen kann. 

Nun spielt der Begriff der ,,Überempfindlichkeit** schon seit 
langem eine Rolle in der Dermatologie. Gewöhnlich setzte man an seine 
Stelle den Namen ,,Idiosynkrasie“, der aber weiter nichts ausdrückt, 
als dass ein Individuum auf einen bestimmten Stoff oder Reiz anders 
reagiert als die meisten anderen Menschen. Es w^ar also ganz gleich¬ 
gültig, ob man einen Ekzemkranken auf eine Salbe, die ein anderer 
vertrug, mit einer Steigerung oder Ausbreitung des Krankheitsprozesses 
reagieren sah, ob Einreibungen von grauer Salbe auf der Haut des einen 
keinen Effekt auslösten, bei dem anderen zur Dermatitis führten; ob 
ein Individuum auf das kleinste Stäubchen Jodoform mit einer Ent¬ 
zündung, ein zweites auf Antipyrin mit einem Exanthem, ein drittes 
auf Erdbeeren mit einem Quaddelschub antw^ortete. Stets sprach man 
von ,,Idiosynkrasie**. 

Der erste, der einige Ordnung in diese Verwirrung brachte, war 
Jadassohn. Er wües darauf hin, dass die „Idiosynkrasien“ getrennt 
werden müssten in solche, welche durch Stoffe erzeugt werden, die in 
stärkerer Konzentration auch bei normalen Menschen einen Effekt 
aus lösen, und in die durch Substanzen erzeugten, die für die normale 
Haut indifferent sind. 

Als Beispiel der ersten Gruppe führt er die Jodtinktur an, ein an 
und für sich für Jeden entzündungserregendes Mittel, auf das aber der 
eine Mensch schon auf eine einmalige, der andere erst auf eine oftmals 
wiederholte Pinselung reagiert. 

Als Beispiel der zweiten Gruppe das Jodoform, ,,mit dem man 
normalerweise die Haut ohne Schaden wundreiben und es wochenlang 
ein wirken lassen kann, wiihrend einzelne Menschen auf ein Stäubchen 
mit der intensivsten Dermatitis reagieren**. 

Die durch die erste Gruppe erzeugten Dermatosen führt Jadas¬ 
sohn auf eine ,,ül3erempfindlichkeit** zurück, wiihrend er um* für die 
zweite Gruppe, bei der ,,eine ganz spezifische Reaktionsfähigkeit** 
vorliegt, den Begriff der Idiosynkrasie reserviert wissen will. Aller¬ 
dings könnte der Ausdruck Üleerempfindlichkeit, der ja von Jadas¬ 
sohn in einer Zeit vorgeschlagen wurde, in der wir von Anaphylaxie¬ 
gesetzen noch nichts wussten, heute verwirren. Es wird daher jetzt, 
wo wir mit dem Begriff Überempfindlichkeit ein ganz bestimmtes 
biologisches Phänomen verbinden, nötig sein, die Dermatosen durch- 
Überempfindlichkeit im Sinne Jadassohns als solche durch ab¬ 
norme Reizbarkeit zu bezeichnen. Es bleibt jedoch die Trennung 
der ersten Gruppe von der zweiten mit vollem Rechte bestehen. Dass 
diese Treimung keine scliarfe ist und dass zuweilen die Entscheidung 
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schwer sein ob man eine Äffektion auf „abnorme Reizbarkeit ' 

oder auf „Idiosynkrasie^* zurückführen soll, ist klar und b^eits von 
Jadassohn erkannt worden (Bromakne). 

Diejenigen Dermatosen, die einen etwaigen Zusammenhang mit 
Anaphylaxievorgängen vermuten Hessen, mussten natürlich die der 
zweiten Gruppe sein. Nicht die eigenartige, uns ihrem Wesen nach 
noch völlig unverständliche abnorme Reizbarkeit einzelner Individuen 
auf an sich reizende Stoffe, sondern die echten erworbenen oder ange¬ 
borenen Idiosynkrasien mancher Menschen gegen die für normale Haut 
indifferenten Substanzen sind es, die der Serumkrankheit und den 
experimentellen Anaphylaxiephänomenen analog sind. 

Nachdem Wolff-Eisner in einer theoretischen Studie auf die 
Möglichkeit des Zusammenhangs der Urticaria ex ingestis mit Anaphy¬ 
laxie hingewiesen hatte, wurde der erste experimentelle Beweis für diesen 
Zusammenhang durch C. Bruck erbracht. 

Bruck übertrug das Serum eines an Schweinefleischidiosyn¬ 
krasie leidenden Menschen auf normale Meerschweinchen und fand, 
daß sich durch Reinjektion mit Schweineserum bei diesen Tieren ty¬ 
pische Anaphylaxieerscheinungen auslösen Hessen, während Injek¬ 
tionen von andersartigem Serum wirkungslos blieben. Ebenso blieben 
mit normalem Menschenserum vorbehandelte und mit Schweineserum 
reinjizierte Tiere gesimd. Es war also die spezifische Schweine¬ 
ei weissanaphylaxie des betr. Idiosynkrasikers passiv auf 
Meerschw^einchen übertragen worden. 

Weniger bew^eisend für den Zusammenhang der Urticaria ex 
ingestis, aber auch in diesem Sinne sprechend, ist der Versuch von 
Land mann, der bei einem Menschen mit Hühnereweissidiosynkrasie 
durch Einreiben von Hühnereiw^eiss in die Haut und durch Einführen 
in die Mundhöhle schon 10 Minuten nach der Einreibimg einen Urtikaria¬ 
ausbruch her vorrufen konnte. Als Analogon berichtet Hirschfeld 
von einem Erythem der Hände, das bei gewissen Personen entsteht, 
die in Seestädten beim öffnen von Muschelschalen Verletzungen erleiden. 
Es bekommen angeblich nur solche Leute das Erythem, die durch Genuss 
der Schalentiere für das spezifische Eiw^eiss überempfindHch geworden 
sind. 

Es ist also erwiesen, dass zum mindesten ein Teil der bisher 
völlig rätselhaften Fälle von Urticaria ex ingestis durch Anaphy¬ 
laxie bedingt ist; ein Nachweis, der für unsere Keimtnis über die Patho¬ 
genese der Urtikaria von grosser Bedeutung ist. Wenn wir die Reiz- 
wirkung eines Giftes, an dessen Stelle bei gewissen Formen (Urti¬ 
caria factitia, Kältcurtikaria) ein mechanischer oder thermischer Reiz 
treten kann, als die ursächHchen Momente bei der Urtikariaentstehung 
bezeichnen müssen und früher die Urticaria ex ingestis ganz aus dem 
Rahmen dieser Ätiologie herausfiel, wissen wir jetzt, dass es sich auch 
hierbei um die Wirkung eines zuweilen experimentell nachweis¬ 
baren Giftstoffes handelt, des Anaphylaxiegiftes, das nach den 
allerdings nicht ganz eindeutigen Feststellmigen der Immunitätsfor- 
schtmg einen Hauptangriffspunkt gerade an demjenigen Organ findet, 
dem eine prinzipielle Bedeutung der Urtikariaentstehung 
zukommti dem Nervensystem. 
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Wir müssen also heute annehmen, dass die Urticaria ex ingestis 
durch eine Anaphylaxie hervorgerufen werden kann, die ilu'erseits 
durch eine Resorption von nicht genügend al^ebautem und ungenügend 
homologisiertem körperfremden Eiweiss zustande kommt. — Dass eine 
experimentelle Anaphylaxie auch auf enteralem Wege erzielt werden 
kann, zeigen die zahlreichen Tierversuche, die im Anschluss an die ersten 
Versuche von Rosenau und Anderson (Sensibilisierung von Meer¬ 
schweinchen mit enteral zugeführtem Pferdeserum) mit den verschie¬ 
densten Antigenen (Hammelblut, Milch, Hühnereiweiss, Krepitin) aus¬ 
geführt worden sind. Auch für den Menschen hat Micheli die Mög¬ 
lichkeit d^ Übertritts heterologer Eiweisssubstanzen in die Blutbahn 
gezeigt, der bei normaler und gestörter Magendarmfunktion per os 
gereichtes imd in das menschliche Blutserum unverändert überge¬ 
gangenes Rinder- und Hammelserum nachweisen konnte. 

Büttner, der die Bedeutung der Anaphylaxie für die Patho¬ 
genese der Urticaria ex ingestis anerkennt, glaubt, dass die auf enteralem 
Wege entstehende Anaphylaxie nicht nur durch eine Verdauungs¬ 
insuffizienz (ungenügender Abbau von Eiweiss), sondern auch durch 
eine Resorptionsstörung zustande kommen kann. Die letztere könnte 
in einer Schädigung des Dünndarmepithels bestehen, woraus ein der 
Diffusion oder Osmose mehr oder weniger sich nähernder Typus der 
Aufsaugimg resultiert, wobei dann auch lösliches genuines Eiweiss 
und lösliche hohe Abbaustufen in die Darmwand gelangen köimen“, 
oder aber sie könnte ihre Ursache in einer Insuffizienz einer supponierten 
schützenden Leberfunktion finden, eventuell auch in einem Zusammen¬ 
wirken beider genannter Faktoren. 

Ob mm alle Fälle von Urtikaria nach Nahrungsmittehi auf Ana¬ 
phylaxie beruhen, ist nach dem Gesagten möglich, aber der experimen¬ 
telle Beweis für diese Anschauung wird noch zu erbringen sein, wobei 
allerdings einzelne negative Befunde nichts beweisen können. 

So koimte ich zwar mit Krebsmuskelextrakt, der leicht toxisch 
wirkt, bei Meerschweinchen Anaphylaxie erzeugen, mit ebenfalls toxi¬ 
schem eiweissfreien Erdteerextrakt gelang dies Volk nicht. Der pas¬ 
sive Ütertragimgsyersuch, den ich bisher mit dem Serum eines Stu¬ 
denten, der an allei-dings massig starker Krebsurtikaria litt,* vornehmen 
konnte, hatte kein positives Ergebnis. 

Es sei bemerkt, dass Wolff-Eisner auf Grund theoretischer Er¬ 
wägungen dem Anaphylaxiephänomen eine noch grössere Bedeutung 
für die Urtikariagenese beimisst. Er glaubt, dass nicht nur die Urticaria 
ex ingestis durch den Übertritt artfremden Eiweisses in die Blutbahn 
zustande kommt, sondern dass eventuell Urtikaria auch tei Gravidität, 
Menstruation, Darmst^rungen etc. durch Resorption heterologer oder 
heterolog gewordener Eiweissstoffe bedingt sein kann. 

Bruck ging nun einen Schritt weiter und prüfte den etwaigen 
Zusammenhang von Arzneimittelidiosynkrasien mit anaphylak¬ 
tischen Vorgängen. Es lag nahe, dazu diejenige Gruppe von Idiosjai- 
krasien zu wählen, tei denen Üterempfindlichkeit gegen eine Sub¬ 
stanz vorhanden ist, die tei normalen Individuen keine Hautverände¬ 
rungen zu setzen pflegt und bei denen auch schon früher eine spezifische 
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Reaktionsfähigkeit des Organismus angenommen wurde (Gruppe II 
nach Jadassohn). 

Der Versuch war ähnlich demjenigen, wie er bei der Urtikaria 
gci^childert worden ist. Bruck übertrug das Serum eines Patienten 
mit Jodoformidiosynkrasie auf Meerschweinchen, denen nach 
24 Stunden eine subletale Dose Jodoform injiziert wurde. Es trat ein 
Krankheitsbild ein, das dem bei Anaphylaxie zu beobachtenden 
analog w^ar. Tiere, die mit normalem Menschenserum oder mit 
Pferdeserum vorbehandelt waren, blieben gesund, ebenso Tiere, 
denen Mischungen des Idiosynkrasikerserums und Jodo¬ 
form injiziert worden waren. 

Bei einem anderen Falle von klinisch allerdings differenter J(xlo- 
formidiosjmkrasie gelang der Nachweis eines Reaktionskörpers im 
Serum nicht. Bruck nimmt für den ersten Fall eine echte experi¬ 
mentell nachweisbare Anaphylaxie an. Da es sich hier jedoch 
um eine Anaphylaxie gegen einen chemisch definierten Körj>er 
handeln muss, und wir dieses Phänomen bisher nur durch an ti ge ne 
Substanzen erzielen konnten, schliesst er, dass das Jodoform beim Men¬ 
schen nicht selbst die Anaphylaxie erzeugt, sondern dass bei der Jodo¬ 
formzufuhr ein jodierter nicht mehr artspezifischer Eiweiss¬ 
körper entsteht, der nun sensibilisierend wirken kami (cf. Obermayer- 
Pick, Freund, Wolff-Eisner, Friedberger-Ito, Schittenhelm- 
Ströbel). 

Bruck hebt schon in seiner ersten Arbeit hervor, dass man bei der 
Klärimg dieser Fragen nur Schritt für Schritt vorgehen kann und sich 
sehr vor Verallgemeinerungen hüten muss. Man wird nicht 
nur, was die Arzneidermatosen im weitesten Sinne betrifft, jedes Medi¬ 
kament für sich einer genauen Prüfung unterziehen müssen, sondern 
auch innerhalb der einzelnen Idiosynkrasien Unterschiede machen 
müssen. An der Hand des Falles, bei dem die Serumübertragung 
der Anaphylaxie nicht gelang, weist er darauf hin, dass es sich hier¬ 
bei, obwohl auch eine Idiosynkrasie gegen Jodoform vorliegt, mög¬ 
licherweise wieder um einen anderen, seinem Wesen nach 
ganz unklaren Vorgang handelte. * 

Einen w^eiteren Fall von Erzeugung eines dem anaphylaktischem 
Shock analogen Vorganges konnte Bruck mit dem Serum eines Patienten 
mit Antipyrinidiosynkrasie zeigen, und zwar lag hier der letzte 
Antipyringebrauch um 16 Jahre zurück. 

Eine Bestätigung fanden die Versuche Brucks zunächst durch 
Klaussner, dem der passive übertragungsversuch bei einem Patienten 
mit Jodoformidiosynkrasie gelang, nachdem seit der letzten Jodo¬ 
formintoxikation ein Zeitraum von 15 Monaten verflossen war. Bald 
konnte er auch über positive Resultate bei je einem Fall von Jod- 
und Antipyrinüberempfmdlichkeit berichten. Bei Hg-Idios^mkrasien 
hatten Bruck und Klaussner, letzterer auch l^ei Veronalidiosyii- 
krasie negative Resultate. 

Einen weiteren positiven Versuch von Seiumübertragung bei 
Jodoforraidiosynkrasie beschreibt Wolfsohn bei einem Fall 
von Jodbasedow (siehe auch unten). 
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Cole gelang es, die Überempfindlichkeit gegen Jod und Copai va- 
balsani passiv^ auf Meerschweinchen zu ül)ertragen. Glück hatte bei 
einem Fall von Sante 1 ö 1 idiosynkr. ein negatives Resultat. 

Die Idiosynkrasie gegen Brom- und Chininsalze studierte Ma¬ 
il oiloff. Es standen ihm 6 Fälle von Brom-, 3 Fälle von Chininidiosyn¬ 
krasie zur Verfügmig. Bei allen Fällen gelang die Serumübertragung: 

,,Wenn man einem Meerschweinchen oder Kaninchen Serum eines 
Brom- oder Chininidiosynkrasikers subkutan, intravenös oder intra- 
peritoneal einspritzt und nach 24—28 Stunden oder auch nach 
längerer Zeit Bromlösung resp. Chinin in einer Dose, die für unvor- 
behandelte Tiere unschädlich ist, so wei*den bei den Tieren, liei denen 
,,Bromserum‘' eingespritzt wurde, eine Reihe von mehr oder weniger 
gefährlichen Erscheinungen hervorgerufen, welche zusammen das Bild 
geben, wie man es gewöhnt ist bei der Serumkrankheit zu be¬ 
obachten. Die Tiere aber, die mit ,,Chininserum“ vorbehandelt 
wurden, zeigten nach Einspritzung von Chininsalzlösung ein nur Sekun¬ 
den dauerndes blitzschnelles Sterben, wie es oft beim anaphylak¬ 
tischen Phänomen vorkommt.“ • 

Kontrolltiere mit Nornialserum vor behandelt, blieben völlig gesund. 
Die Sektion der gestorbenen Tiere ergab Lungenblähung, starke 
Anämie und Herzerweiterung. 

Cruveilhier berichtet von Versuchen, nach denen es ihm gelang, 
Meerschweinchen mit Antipyrin aktiv zu sensibiliseren und die 
xAnaphylaxie von sensibilisierten Kaninchen auf normale 
Meerschweinchen zu übertragen. 

Es ist mir unverständlich, warum Dörr diese unter der Leitung 
von Roux gemachten Versuche Cruveilhiers nur mit der Bemerkung 
erledigt, dass die Technik nicht einwandfrei sei, 

22 Meerschweinchen erhalten 0,06 xAntipyrin intraperitoneal. 2 bis 
3 Wochen später 0,025 Antipyrin subdural (— Dos. let.). Sämtliche 
Tiere erkranken unter AnaphylaxiesjTnptomen, 5 erholen sich, 17 andere 
gehen in meist 5—6 Stunden zugrunde. 

Von 19 (nicht mit Antipyrin vorbehandelten) Kontrolltieren bleiben 
16 gesund, 3 gehen unter ganz anderen Erscheinungen zugrunde. 

Ferner wurden Meerschweinchen mit 3—5 ccm Serum von anti¬ 
pyrin behandelten Kaninchen injiziert, auch dieser Ubertragungsversueh 
gelang. 

Schliesslich wurde auch die Präventiv Wirkung einer vor der Re- 
if>jektion gegebenen Schutzdose (Besredka) bei aktiv' sensibilisierten 
M(*erschweinchen festgestellt. — 

Von Beobachtungen, die im Sinne der xAnaphylaxiepathogenese 
mancher Arzneiexantheme sprechen können, ohne allerdings als Be¬ 
weise zu dienen, seien die folgenden genannt: 

So fasst Wechsel mann die Satinholzder mati tis als eine 
Anaphylaxieerscheinung auf. Ein xArbeitcr bekam nach achttägigen* 
Beschäftigung mit Satinholz eine Dermatitis und erkrankte bei jeder 
Wiedeiaufnähme der Arlx?it mit diesem Holz von neuem. Andeie 
Holzarten wurden vertragen. Als das wirksame Prinzip sieht Wech¬ 
sel mann das im Satinliolz vorhandene Ghloroxylonin an. 
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Ähnliche Beobachtungen berichten Siegheim, Balban u. a. 
Die Arbeiter können nach dem ersten Anfall entweder dauernd re¬ 
fraktär werden oder aber so überempfindlich, dass sie auf kleinste an 
die Haut gebrachte Stäubchen heftig reagieren. 

Einen experimentellen Versuch an sich selbst zur Hervorrufung 
einer Überempfindlichkeit gegen Chloroxylonin, also das \idrksame 
Prinzip des Satinholzes, hat Cash vorgenommen. Er applizierte eine 
Chloroxyloninsalbe für 24 Stunden auf seinen Arm — kein Resultat. 
Nach 10 Tagen Wiederholung. Auch diesmal kein augenblick¬ 
licher Effekt, aber nach 22 Tagen später entsteht an der Stelle 
eine mehrere Tage dauernde juckende Dermatitis. 35 Tage darauf 
wird nur etwas Salbe eingerieben. Schon nach 40 Minuten beginnt 
der Arm zu schwellen und es bleibt ein 5 Wochen dauernder erysipel- 
artiger Zustand zurück. Bei einer noch späteren Applikation genügte 
nicht nur zum Hervorrufen der Entzündung eine viel schwächere 
Salbe, sondern die Dermatitis breitete sich auf das Gesicht, 
die Nasen- und Halsschleimhaut aus. 

Bei einem Falle von Primeldermatitis gelang Glück die positive 
Übertragung einer etwaigen Serumanaphylaxie nicht. 

Über noch eingehendere Versuche mit experimentell erworbener 
Überempfindlichkeit gegen Medikamente berichtet Sauerland (Berl. 
klin. Wochenschr. 1912, 14, daselbst auch die ältere Literatur über Haut¬ 
gewöhnung, Immunität und Übererapfindlichkeit gegen Medikamente: 
Jadassohn, Stein, Samuel u. a.). Er konnte an sich selbst durch 
externe Applikationen von Salizyl- und Jodthionsalben eine spezi¬ 
fische Uberempfindlichkeit der ganzen Haut gegen diese beiden 
Medikamente erzielen, die bei Wiederholungen der Versuche mit immer 
kürzer werdenden Inkubationen einherging. Passive Über¬ 
tragungsversuche des Serums auf Meerschweinchen führten zu einem 
negativen Resultat. Immerhin weist auch Sauerland auf die Ähn¬ 
lichkeit mit allergischen Prozessen bei Infektionskrankheiten hin. 

In der Tat ist die Ähnlichkeit dieser Beobachtungen, mit 
denen, die wir an der Haut bei sicher der Anaphylaxie zuzurechnenden 
Vorgängen machen können, frappant. Ich möchte nur z. B., um von 
den später zu besprechenden Kutireaktionen bei bakteriellen Ki ank- 
heiten vorläufig ganz abzusehen, an die Hauterscheinungen bei Men¬ 
schen erinnern, die an Serumkrankheit, also meist Pferdeserumana¬ 
phylaxie leiden und denen kutan Pferdeserum beigebracht wird. Einen 
entsprechenden Versuch beschreibt Adamson: 

Eine Patientin, die infolge Diphtherieseruminjektionen anaphylak¬ 
tisch geworden war und vor einem Jahr einen anaphylaktischen An¬ 
fall durchgemacht hatte, wird intrakutan mit einer Spur Pferdeserum 
geimpft, die in der Haut Normaler nicht die geringsten augenblicklichen 
Erscheinungen macht. Bei der Patientin entsteht nach wenigen Se- 
kimden ein Erythem, nach einigen Minuten eine ziemlich bedeutende 
harte Quaddel, die 1^4 Stunden bestehen bleibt. Sofortige Reaktion. 
Bei der Kontrollperson entsteht zuerst gar nichts und erst nach 7 Tagen 
entwickelt sich ebenfalls eine juckende imd mehrere Tage bleibende 
Quaddel. Inkubation. 

Wenn wir also nach den bisherigen Versuchen noch nicht berech* 
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tigt sind, die zuletzt beschriebenen Hautreaktionen mit Medikamenten 
den Anaphylaxievorgängen zuzurechnen, so bleibt die hochgradige 
Ähnlichkeit beider Erscheinungen unbestreitbar. 

Diesen unserer Ansicht nach teils beweisenden, teils für den mög¬ 
lichen Zusammenhang mancher Arzneidermatosen mit der Anaphy¬ 
laxie sprechenden Befunden stehen nun Arbeiten gegenüber, die diesen 
Zusammenhang leugnen oder mindestens ihn nicht als bewiesen erachten. 
So gelang Volk die passive Übertragung einer Anaphylaxie bei je einem 
Falle v^on Arsen- imd Chininidiosynkrasie nicht. (Die drei positiven 
Resultate bei letzterer Affektion von Manoiloff s. oben.) Auch die 
aktive Anaphylaktisierung von Tieren gegen Antipyrin, Chinin 
oder Arsen gelang nicht. Volk gibt zwar zu, dass im Serum von 
Idiosynkrasikern irgend eine schädigende Substanz enthalten ist, 
die im normaleh Serum fehlt oder in geringerer Menge sich befindet; 
dass aber diese Substanz ein echter anaphylaktischer Reaktions¬ 
körper sei, hält er nicht für erwiesen. Insbesondere fordert er für 
derartige Versuche den Nachweis der Spezifität d. h., dass die Über¬ 
empfindlichkeit sich lediglich gegen das betreffende Medikament richtet, 
nicht aber auch gegen andere. Ferner findet er die von Bruck und 
Klaussner verwandten subletalen Dosen der Medikamente zu hoch, 
da man so etwaige Intoxikationserscheinungen nicht ausschliessen 
könne; als Kriterium der Anaphylaxie fordert er weiter den Nachweis 
der Lungenblähung und der Antianaphylaxie, der bisher nicht 
erbracht sei. Nach Volk ist also durch die Versuche Brucks und 
Klaussners nur erwiesen, dass im Serum idiosynkrasischer Individuen 
Stoffe enthalten sind, welche bei passiver Übertragung auf 
normale Meerschweinchen stärker schädigend wirken als 
normale Sera. 

Einen ganz ähnlichen Standpunkt vertritt auf Grund seiner Ver¬ 
suche Zieler. Er erhielt bei dem Versuch, die Überempfindlichkeit 
bei je einem Falle von Absinth-, Fibrolysin- und Jodidiosynkrasie 
passiv auf das Meerschweinchen zu übertragen, nur ein negatives 
Resultat. Bei dem gleichen Versuch mit dem Serum eines Antipyrin- 
überempfindlichen zeigten die Versuchstiere und die Kontrollen, die 
mit Normalserum vor behandelt waren, ein dem Wesen nach gleiches 
Bild, das jedoch bei ersteren stärker auftrat. Zieler kommt daher 
zu dem Schluss, der demjenigen v^on Volk gleichlautet, dass wir näm¬ 
lich noch nicht berechtigt sind, jenen V^organg als anaphylak¬ 
tischen anzusprechen, sondern dass im Serum Idiosynkrasiker Stoffe 
enthalten sein können, die schädigend auf Meerschweinchen wirken 
und die dann zusammen mit dem betreffenden Medikament 
eine Intoxikationserscheinung setzen. Zieler will die Möglich¬ 
keit des Bestehens echter anaphylaktischer Vorgänge bei Arzneiidio¬ 
synkrasien nicht absolut ausschliessen; er meint nm*, dass der nähere 
Beweis hierfür erst durch ein genaueres Studium des beim Meer¬ 
schweinchen entstehenden Krankheitsbildes erbracht werden muss, ob¬ 
wohl er die Schwierigkeit dieser Frage selbst hervorhebt. 

Endlich schliesst sich auch Kyrie den Anschauungen von Volk 
und Zieler an. Kyrie hatte zunäclist Gelegenheit einen jener selteneren 
Fälle von Quecksilberidiosynkrasie mit starker Hautbeteiligung 
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zu prüfen und fand, dass durch passive Übertragung des Serums die^e;s 
Patienten auf Meerschweinchen dieselben derartig überempfind¬ 
lich gemacht werden können, dass selbst geringe Dosen des eingebrachten 
Hg in kurzer Zeit den Tod der Tiere, gelegentlich unter akuten Ei- 
scheinungen, herl>eiführen kaim. Ein Fall von Bromoderma, der 
in gleicher Weise geprüft wurde, hatte ein negatives Resultat, wo- 
iifich Kyrie die Frage diskutiert, ob man überhaupt das Bromoderma 
als Ausdruck einer ,,Idiosynkrasie“ auffassen soll. Schliesslich gelang 
Kyrie auch die passive Übertragung der Überempfindlichkeit mit 
Serum eines Menschen mit ausgesprochener Code in Idiosynkrasie. 
wol)ei sich die interessante Beobachtung ergab, dass die Tiere, die mit 
Serum vorbehaiidelt waren, das dem Patienten im symptomfreien 
Intervall abgenommen worden war, heftiger erkrankten als solche 
Tiere, die mit Serum gespritzt worden waren, das in der Zeit des be¬ 
stehenden Exanthems gewonnen wurde. 

Was die Deutung der Befunde betrifft, so konstatiert auch Kyrie, 
dass im Serum Idiosynkrasischer eine Substanz vorhanden ist, die 
die Überempfindlichkeit auf das Meerschweinchen über¬ 
tragen kann. Er gibt aber Volk und Zieler recht, dass man diese 
Erscheinung nicht zur Anaphylaxie rechnen kann. Denn abge¬ 
sehen davon, dass das Krankheitsbild beim Meerschweinchen bei diesen 
Versuchen sehr verschiedenartig, zuweilen allerdings sehr anaphylaxie- 
ähnlich, zuweilen aber auch im Sinne einer medikamentösen Intoxika¬ 
tion verlaufen kann, glaubt er mit Volk, dass man miter Anaphylaxie 
eine ganz bestimmte Erscheinung — nämlich eine Eiweissantigen- 
überempfindlichkeit — verstehe, und dass man daher, trotz grösster 
Ähnlichkeit beider Prozesse nicht von Anaphylaxie reden dürfe, sobald 
es sich um Substanzen handelt, deren Antigennatur unbewiesen oder 
ausgeschlossen ist. Kyrie geht sogar so weit, dass er die Bezeichnung 
Anaphylaxie ablehnen würde, wenn erwdesen sei, dass es sich bei den 
beschriebenen Vorgängen um ,,absolut dieselben“ handelt, wie sie 
bei Anaphylaxie zu konstatieren sind. 

Ich muss sagen, dass ich diesen Standpunkt durchaus nicht teile. 
Bisher hat sich in der medizinischen Forschung der Brauch am aussichts¬ 
reichen erwiesen, dass, wenn wir eine neue Erscheinung entdecken, w ir 
sie mit bereits bekannten vergleichen und sie unter einem Gesichts¬ 
punkt zu betrachten versuchen, selbst weim wir dabei einen alten Be¬ 
griff erweitern und abändern müssen. Der Weg, neu entdeckte Tat¬ 
sachen sofort trotz grösster Ähnlichkeiten von alten zu trennen imd sie 
als prinzipiell verschieden zu betrachten, ist gerade in der Der¬ 
matologie nur zu lange beschritten worden. Ich kann aber nicht finden, 
dass hiermit das, was gerade Volk und Kyrie vermeiden wollen, nämlich 
eine grosse Verw irrung, vermieden worden ist. Natürlich wird man 
in Anbetracht des Wesens der Anaphylaxie, das an den Begriff ,,Antigeii“ 
gebunden ist, den Versuch machen müssen, das neue Phänomen nach 
dieser Richtung aufzuklären und ich habe schon oben angedeutet, wie 
ich mir z. B. das Zustandekommen der Jodanaphylaxie erkläre. Volk 
und Kyrie lehnen diese Erklärung ab, weil es an Beweisen fehle, dass 
in den Organismus eingebrachtes Jod artfremd wirkende Jodeiweissve r- 
binduugen produziere. Die Anfänge derartiger Bew eise sind in- 
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dessen erbracht worden. Ich sehe ab von den damals schon zur Stütze 
dieser Anschauung angeführten Untersuchungen von Obermayer imd 
Pick, die an der Hand der Präzipitinreaktion gezeigt haben, dass Eiweiss 
durch Jodierung seine Artspezifität verlieren kann. Es haben ferner, 
was die Anaphylaxie betrifft, Friedberger imd Ito gefunden, dass 
Meerschweinchen durch Vorbehandlung mit jodiertem arteigenem 
Serum gegen dieses, fernergegen Jodoform, Jodnatrium und 
Lugolsche Lösung, nicht aber gegen jodiertes artfremdes Serum über¬ 
empfindlich werden. Vorbehandlung mit Lugolscher Lösung 
sensibilisiert gegen jodiertes arteigenes Eiweiss, nicht aber 
gegen Jodnatrium und Lugolsche Lösung. — Nach Schittenhelm und 
Ströbel sensibilisiert jodiertes Eieralbumin gegen jodiertes Serum 
und umgekehrt. Meerschweinchen konnten gegen arteigenes 
Seru m anaphylaktisiert werden, wenn dieses Serum durch Jod- 
behandlung heterologisiert wurde. Jodiertes Rinderserum sensi¬ 
bilisiert gegen höhermolekulare Eiweissabbauprodukte (Wittepepton), 
nicht aber gegen niedermolekulare Monoaminosäuren (Seidenpepton). 

Wie geringe physikalische imd chemische Eingriffe genügen um 
arteigenen Eiweissstoffen ihre Artspezifität zu nehmen und Ana¬ 
phylaxieprozesse zu erzeugen, zeigen z. B. auch die Untersuchungen 
von Stüh mer. Er konnte nicht nur Kaninchen und Meerschweinchen 
durch Lösungen ihrer eigenen roten Blutkörperchen in destilliertem 
Wasser anaphylaktisieren, sondern es gelang auch Tiere durch Natr. 
oleinicum-Einspritzungen zu sensibilisieren, bei denen also die 
Auflösung eines Teiles von roten Blutkörperchen im Tier¬ 
körper selbst stattgefunden hatte. 

Mögen einzelne der gefundenen Resultate noch unverständlich und 
zweideutig seüi, ein Anfang ist mit diesen Versuchen, die auch die 
Möglichkeit der Beteiligung von Nicht an tigenen an anaphylaktischen 
Vorgängen erweisen können, gemacht und man wird auf diesem Wege 
weiter gehen müssen, um die allerdings wahrscheinlich äusserst kompli¬ 
zierten Bindungsverhältnisse von Arzneimitteln und menschlichem Ei¬ 
weiss und die dann von diesen Produkten ausgelösten biologischen 
Reaktionen aufzuklären. 

Es muss jedoch nochmals betont werden, dass auch von den Grünem 
der Anaphylaxietheorie das Wesentliche der Untersuchungen 
Brucks und der genannten Autoren bestätigt worden ist, 
dass nämlich im Serum von Idiosynkrasikern Substanzen 
enthalten sein können, die im normalen Serum nicht nach¬ 
zuweisen sind, die auf das Meerschweinchen übertragbar 
sind, und die zusammen mit dem betreffenden Arzneistoff 
ein Krankheitsbild auslösen, das dem der Anaphylaxie zum 
mindesten äusserst ähnlich sein kann. — Diese Feststellung 
scheint mir heute das Wesentlichste und für die Frage der Idiosyn¬ 
krasie Wichtigste zu sein, demgegenüber, die Entscheidung, ob nun 
dieser Vorgang mit der ,,Anaphylaxie“ ganz identisch ist oder ob es 
sich nur um einen ,,anaphylaktoiden“ Prozess handelt, in den Hinter¬ 
grund tritt. 

Ich persönlich stehe auf dem Standpunkt, dass wir an der Deu¬ 
tung der bisher vorliegenden positiven Resultate als echte anaphylak- 
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tische Vorgänge festhalten können, und möchte dabei nochmals 
betonen, dass ich selbst von Anfang an darauf hingewiesen habe, 
dass die Anaphylaxieerklärung durchaus nicht für alle Arz¬ 
neiidiosynkrasien in Betracht kommen wird, dass möglicherweise 
selbst bei demselben Medikament ganz wesensverschiedene 
Prozesse vorliegen können. Wenn einzelne Autoren die Anaphy¬ 
laxieerklärung für alle möglichen Erscheinungen heran¬ 
gezogen haben, für die der Versuch eines Beweises noch nicht 
einmal unternommen wurde, so muss ich die Verantwortung 
hierfür ablehnen und mich der Forderung von Volk und Zieler 
anschliessen. 

Für die experimentellen Tatsachen aber, die von mir und anderen 
beigebracht worden sind, scheint mir die Anaphylaxieerklärung noch 
immer als die am nächsten liegende zu sein, und die Annahme einer 
neuen, ihrer Wirkung nach dem anaphylaktischen Reaktionskörper ähn¬ 
lichen Substanz erscheint zum mindesten ebenfalls hypothetisch. 

Es ist nach meiner ganzen Auffassung von der etwaigen Bedeutung 
der Anaphylaxie für die Arzneiidiosynkrasien klar, dass einzelne 
negative Resultate, wie sie nicht nur von Volk, Zieler u. a., son¬ 
dern auch schon vorher von mir selbst erhalten wurden, gar nichts 
beweisen können. Ganz abgesehen davon, dass ich gar nicht behauptet 
habe, dass alle Idiosynkrasien auf anaphylaktischen Vorgängen beruhen, 
sind die Bedingungen, imter denen jene Versuche angestellt w^urden, 
natürlich nie die gleichen. Es w^äre nach dem, was wir über das 
Gelingen des passiven Übertragungsversuches im Stadium der Anti¬ 
anaphylaxie wissen, ganz gut möglich, dass auch der Zeitpunkt, 
an dem solche Versuche beim Menschen vorgenommen werden, eine 
sehr w^esentliche Rolle spielt (s. hierzu die Beobachtung Kyrles bei 
Kodeinidiosynkrasie). Wie verschieden ferner bei ein imd derselben 
Idiosjmkrasie die Resultate des ÜbertragungsVersuches sein können, 
zeigen z. B. die positiven Ergebnisse Manoiloffs bei Chininüberempfind- 
lichkeit und das negative Volks. 

Dass die von mir gewählten Dosen Medikament den (Jedanken an 
eine Intoxikation nahe legen, gebe ich zu. Ich habe aber diese Dosen 
absichtlich so gewählt, um die Versuchsbedingungen bei derartigen 
ersten Orientierungen möglichst zu erleichtern. Wenn ich jedoch von 
dabei auftretenden typischen AnaphylaxiesjTnptomen berichtete, so 
heisst das, dass das klinische Bild des Verlaufes nicht nur ähnlich, 
sondern absolut identisch mit dem damals bekannten Symptomen- 
komplex war. Der Nachweis der Lungenblähung, der ja jetzt seit 
den Arbeiten von Auer und Lewis und Biedl-Kraus eine, wenn auch 
nicht unbestrittene Bedeutung hat, ist inzwschen von Manoiloff 
und Wolfsohn erbracht worden. 

Die Forderung des Nachweises der Spezifität imd der Anti- 
anaphylaxie, die Volk und Dörr aufstellen, ist zwar theoretisch 
gewiss berechtigt, wird aber praktisch am Menschen, bei dem nicht, 
wie in Laboratoriumsexperimenten beliebige Serumraengen 
und Wiederholungen möglich sind, nur mit grosser Schwierig¬ 
keit zu erbringen sein. Für den Nachweis der Spezifität könnten 
nur ganz grosse Versuchsreihen in Betracht kommen. Denn selbst, 
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wenn man z. B. bei einem Versuch auf Jodoformidios 5 nikrasie Tier A—D 
mit Idiosynkrasieserum vor behandelt, A und B mit Jodoform, C und D 
z. B. als Kontrollen mit Chinin reinjiziert, imd es erkranken nun C und 
D nicht, so ist damit noch nicht gesagt, dass sie bei der Injektion mit 
Jodoform erkrankt wären, da sich die Überempfindlichkeit durchaus 
nicht gleichmässig auf alle Versuchstiere übertragen lässt. 
Eine nachträgliche Prüfung der Tiere C und D mit Jodoform ist aber 
wieder wegen der Gefahr der Kumulierung zweier Medikamente 
nicht einwandfrei. Die gleiche Gefahr ist dem Nachweis der Antiana¬ 
phylaxie hinderlich. Es wären solche Untersuchungen, wie schon Zieler 
mit Recht bemerkt, besonders aussichtsreich, wenn man Medikamente 
verwenden kann, die an sich entweder ganz ungiftig sind oder wenigstens 
nur Erscheinimgen auslösen, die gar keine Ähnlichkeit mit dem ana¬ 
phylaktischen Shock haben. 

Inzwischen sind weitere Beweise für den tatsächlichen Zusammen¬ 
hang der Anaphylaxie mit Idiosynkrasie durch die zahlreichen Ver¬ 
suche Wolfsohns gegeben. Dieser Autor findet zwischen Hyper- 
thyreosis und Anaphylaxie weitgehende Analogie. Leukopenie 
und Mononukleose, Eosinophilie und verlangsamte Blutgerinnbarkeit 
sind beiden Zuständen eigen. Es ist demnach nicht unwahrscheinlich, 
dass man die Thyreosis als einen anaphylaktischen Vorgang anzusehen 
hat. Das artfremde Eiweiss wäre in diesem Falle ein von der Schild¬ 
drüse im Ubermass sezerniertes jodiertes Albumin. Wolf sohn hat dann 
den schon früher beschriebenen passiven Übertragungsversuch mit 
dem Serum von 22 Patienten mit Hyperthyreosis angestellt und in 
9 Fällen positive Resultate erhalten. Die Tiere werden zuerst sensibili¬ 
siert, erhielten nach 24—48 Stunden nach Bruck 0,33 g Jodoform 
pro Kilo und zeigten bei positivem Ausfall des Versuches: Temperatur¬ 
sturz, Dyspnoe, Krämpfe, Lähmungen, Abgang von Kot und Urin. 
Die Sektion der gestorbenen Tiere ergibt ein grosses erweitertes Herz 
und starke Lungenblähung. Die Tiere, welche den Anfall 
überstanden haben, erweisen sich gegen Reinjektionen von 
Jod unempfindlich. 

Wenn wir also alle Resultate übersehen, die seit meinen ersten Ver¬ 
suchen erzielt worden sind, so scheinen sie mir immer mehr im 
Sinne der Anaphylaxieerklärung zu sprechen. So hat Manoi- 
loff mit Dosen gearbeitet, die an sich gar nicht toxisch waren und 
nur die Hälfte und noch weniger der Dos. let. betrugen, und er hat trotz- 
dem das Bild der Anaphylaxie erzielt. Eine weitere Tatsache, die ganz 
den Verhältnissen bei echter Anaphylaxie analog ist, ist die, dass der 
Versuch nur gelingt, wenn zwischen Injektion von Idiosynkrasie¬ 
serum und Medikament eine gewisse Zeit liegt, dass aber Injek¬ 
tionen von Mischungen beider Komponenten wirkungslos 
sind (Bruck). So hat Manoiloff noch stark positive Resultate er¬ 
halten, wenn die Medikamentinjektion 3 Tage nach der Seriiminjek- 
tion erfolgte. Wenn wir mit V’^olk und Zieler einen einfach toxischen 
und sich der Medikamentwürkung addierenden Stoff im Idiosynkrasie¬ 
serum annehmen wollten, so wäre diese Erscheinung ganz unverständ¬ 
lich imd nicht einzusehen, warum dann Mischungen beider Gifte un¬ 
wirksam bleiben sollen. Ebenso imerklärlich wäre im Sinne dieser 
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Auffassung der Versuch Klaussners, der meiner Ansicht nach strikte 
für die Übertragung eines anaphylaktischen Reaktionskörpers spricht. 
Klaussner injizierte einem Meerschweinchen 5 ccm Patientenserum, 
entblutete das Tier nach 24 Stunden und injizierte die neu gewonnene 
Serummenge einem neuen Tiere, das bei der Reinjektion mit Medika¬ 
ment ebenfalls die charakteristischen Erscheinungen bekam. 
Wir können unmöglich annehmen, dass die „schädigende Substanz“ 
Volks und Zielers 24 Stunden im Blute kreist, ohne an die Zellen 
des ersten Organismus verankert zu werden, dass sie nach 
dieser Zeit auf einen zweiten Tierkörper übertragen werden 
und nun dort nochmals ihre schädigende Wirkung auslösen 
kann. Wohl aber lässt sich dieses Resultat mit den bei Anaphylaxie 
herrschenden Vorgängen sehr gut vereinen. 

Nach alledem müssen wir meiner Ansicht nach auch heute noch 
an dem Zusammenhang mancher — durchaus nicht aller — 
Arzneiidiosynkrasien mit Anaphylaxievorgängen festhalten. 
Ich gebe aber zu, dass die ganze Frage noch zahlreicher weiterer Ver¬ 
suche und Beweise bedarf, die sich bei der immerhin grossen Schwierig¬ 
keit, derartige Versuche anzustellen, erst allmählich bringen lassen 
werden. 


Neue Gesichtspimkte eröffnen sich dem Wesen der Idiosynkrasien 
durch die schönen Untersuchungen B. Blochs. 

Bloch glaubt die Erklärung der echten Jodoformidiosyn¬ 
krasie, die sich in Form einer akuten Dermatitis äussert, durch Ana¬ 
phylaxievorgänge ablehnen zu müssen. Nicht nur, dass ihm in drei 
Fällen die passive Übertragung auf Meerschweinchen nicht gelang, 
was mit dem negativen Resultat Brucks übereinstimrat, so lässt 
sich auch nach den klinischen Beobachtungen die typische Jodoform- 
Idiosynkrasie mit Anaphylaxie nicht vereinbaren. 

Bloch geht von der schon durch Neisser und Jadassohn ge¬ 
machten Feststellung aus, dass das Jodoform bei solchen klassischen 
Fällen nur von der Epidermis aus wirkt. „Weder die subkutane 
Jodoformölinjektion, noch die Applikation des Jodoforms auf Mund- 
und Nasenschleimhaut hatte den geringsten Erfolg, während die kleinsten 
Mengen auf der äusseren Haut schon nach wenigen Stunden regelmässig 
hochgradige Entzündmig machten. Mit diesen Tatsachen nun lässt 
sich die Annahme, dass wir es bei der Jodoformidiosynkrasie mit einer 
Anaphylaxie zu tim hätten, absolut nicht mehr vereinen. Wenigstens 
nicht, wenn wir uns an die massgebenden Kriterien der Anaphylaxie 
halten. Denn da bei dieser der Antikörper sich im Serum befindet, 
so müsste unbedingt ein positives Resultat bei subkutaner und mu¬ 
köser Applikation des Jodoforms erwartet werden. Da dem nicht 
so ist, so muss die Idee, dass es sich bei der Jodoformidiosynkrasie um eine 
echte Anaphylaxie handle, vorerst fallen gelassen werden. Alles spricht 
vielmehr dafür, dass die Zellen der Epidermis selber und nur diese 
allein es sind, welche bei den idiosynkrasischen Individuen, aus vorläufig 
noch unbekannten Gründen eine spezifische Empfindlichkeit auf weisen. 
Wir haben keine humorale, sondern eine zelluläre Überempfind¬ 
lichkeit vor uns“. 
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Bloch glaubt, nach den Experimenten von Bruck und Klauss- 
ner, sowie seinen eigenen, dass es vielleicht eine durch echte Anaphylaxie 
bedingte Jodidios)mkrasie gibt, während die typische Jodoform¬ 
idiosynkrasie rein zellulär und wesensverschieden sei. 

Den Beweis für die Richtigkeit dieser Anschauung sucht er dadurch 
zu erbringen, dass er idios 5 mkrasische Haut auf normale Individuen 
überträgt und nun prüft, ob diese Überempfindlichkeit des transplan¬ 
tierten Hautstückes erhalten bleibt. Der Versuch scheint in der Tat, 
wenn auch nicht ganz überzeugend, in diesem Sinne zu sprechen. 
In sehr eingehenden Versuchen bringt Bloch weiter den Nachweis, 
dass das Wesen der Jodoformidiosynkrasie in einer erhöhten Affinität 
bestimmter im idiosynkrasischen Zellprotoplasma vorhandener Gruppen 
zu sämtlichen vom Methan direkt abgeleiteten Radikalen nämlich 
CHg-, CHg-, CH- imd C- besteht, und dass diese Idiosynkrasie nichts 
anderes darstellt, als die in verschieden hohem Grade ausgesprochene 
Steigerung einer an und für sich auch dem normalen Protoplasma zu¬ 
kommenden Funktion, der Affinität zur Methylgruppe CH^. 
Wir müssten also nicht von einer Jodoform-, sondern einer Me¬ 
thyl- resp. Methinüberempfindlichkeit reden; denn den Jod¬ 
atomen ist bei dieser Idiosynkrasie nur die die Verankerung ver¬ 
mittelnde Rolle als Überträger zuzuschreiben. 


In Folgendem handelt es sich um solche Fälle, bei denen eine 
,,Allergie“ und zwar entweder eine Unter- oder Überempfindlichkeit im 
weitesten Siime vorhanden ist. Dörr hat die hierhergehörenden Unter¬ 
suchungen und Substanzen zusammengestellt: 

Morphium, Atropin: Fleischmann, Cloetta j Unter- 
Arsen, Digitalis: v. Lhotak. l empfindlich- 

Alkohol j keit. 

Kokain: Adducco 
Apomorphin: Riehet 
Strychnin: Dörr 
Atoxyl: Moro-Stheemann 
Antipyrin: Curveilhier 

Salvarsan: Iwaschenzow, Hoffmann-Jaffe, 

Leven, Wechselmann, Lesn6- 
Dreyfus 

Chinin: Pereira Cabrera 
Kochsalz: Le Play 
Sublimat: Stein 
Jodthion, Salizyl: Sauerland. 

Es ist hier nicht der Ort auf die zahlreichen Ähnlichkeiten dieser 
Nicht-Antigen-Allergien mit den Antigen-Allergien einzugehen. 
Zum Teil haben wir diese Fragen schon gestreift. Ich möchte nur auf 
die Verhältnisse bei der sog. Salvarsanidiosynkrasie (bzw. Atoxyl- 
und Arsenophenylidiosynkrasie) kurz hinweisen. Besonders Wech- 
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sei mann, ferner Ravaut u. a. haben auf die grosse Ähnlichkeit der 
bei iSalvarsandarreichung zuweilen zu beobachtenden Nebenerschei¬ 
nungen mit der Serumkrankheit aufmerksam gemacht und sind geneigt, 
auf Grund dieser Analogiebetrachtungen jene S^Tuptome als anaphylak¬ 
tische anzusprechen. Nun muss zugegeben werden, und auch Dörr 
pflichtet dem bei, dass die Analogien zwischen beiden Vorgängen in 
der Tat recht weitgehende sein können. So ähnelt die von Moro und 
Stheemann festgestellte Tatsache, dass die erste und zweite Injektion 
von Atoxyl ohne Hautschädigung vertragen wird, während sich nach 
Wiederholungen entzündliche Lokalreaktionen und Nekrosen ent¬ 
wickeln können, entschieden sehr den Verhältnissen bei lokaler Ana- 
phyla.vie (Arthu.s). Analoge Beol>achtungen sind zuletzt von Stäiibli 
mit Natr. cacodyl. gemacht worden, ferner von M. Kaufmann. Die 
ersteren Autoren lehnen jedoch die Deutung dieser Befunde als zur Ana¬ 
phylaxie gehörig ab, während Wechsel mann, der Ähnliches l)ei sub¬ 
kutaner und intramuskulärer Salvarsaninjektion beobachtete zu einer 
Annahme dieses Zusammenhangs geneigt ist. 

Die Erscheinungen nach intravenösen Salvarsaninfusionen können 
lebhaft an das Bild des anaphylaktischen Shocks erinnern, wobei noch 
hinzukommt, dass Exantheme nach Erst Injektionen erst nach einer 
Inkulmtion von 7—10 Tagen aufzutreten pflegen, während nach \neder- 
holter Injektion eine Verkürzimg der Inkubation zu beobachten ist 
(siehe Dörr). Auch eine hochgradige Spezifität kann vorhanden sein, 
da Fälle auf Salvarsan mit schweren Erscheinungen, auf das selir 
nahe verwandte Neosalvarsan gar nicht reagieren können (Wech- 
selmann. Gennerich u. a.). 

Die zum grössten Teil klinischen Gründe, die gegen einen Zu¬ 
sammenhang der Salvarsanidiosynkrasie mit der Anaphylaxie sprechen, 
sind von Zieler eingehend teleuchtet worden und es kann hier auf 
diese Arl^it ver^viesen werden (s. auch die Mitteilungen von Brückler). 
Auch die bisherigen experimentellen Tatsachen können nicht für einen 
solchen Zusammenhang verwertet werden. 

So sind hauptsächlich von Alt Versuche gemacht worden, die den 
Zweck hatten Patienten vor der Arsenophyl- oder Salvarsaninjektion 
durch eine Kutireaktion mit dem betreffenden Mittel auf Überempfind¬ 
lichkeit zu prüfen. Wie jedoch Zieler fand, ist die Hautimpfung mit 
Salvarsan zur Feststellung einer vorhandenen oder erworbenen Idio¬ 
synkrasie unbrauchbar. Einerseits können Patienten mit hochgra¬ 
diger Idiosynkrasie nur ganz schw'ach kutan reagieren, anderer¬ 
seits bei Patienten mit stärkster Kutireaktion intravenöse In¬ 
fusionen in hohen Dosen ohne Erscheinungen ausgeführt werden. 
Auch Neisser deutet die Reaktion auf Arsenophenylglyzerin als un¬ 
spezifische Hautreizbarkeit. 

Eine passive Übertragung der Idiosynkrasie g^en Arsenophenyl¬ 
glyzerin auf Meerschweinchen gelang Bruck nicht. Ebenso hatten 
dahin zielende Untersuchungen von Hoffmann und Jaff4 sowie von 
Glück mit Salvarsanidiosynkrasikerserum negative Resultate. 

Auch der Versuch von Auer sowrie Lesne und Dreyfus, Meer¬ 
schweinchen oder Kaninchen aktiv mit Salvarsan zu sensibilisieren, 
hatte kein Ergebnis. 
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Trotz aller Ähnlichkeiten müssen wir also heute die Zu¬ 
gehörigkeit der Salvarsanidiosynkrasie zum Gebiete der 
Anaphylaxie als nicht erwiesen ansehen. 


Eine Hauterscheinung dagegen, deren Zusammenhang mit der 
Anaphylaxie als erwiesen anzusehen ist, sind die Tuberkulin¬ 
exantheme. 

Eine passive Übertragung der Tuberkulinüberempfindlichkeit auf 
das Meerschweinchen wurde zuerst von Yamanouchi und Bauer 
versucht, und.zwar berichten sie über positive Ergebnisse mit dem Serum 
tuberkulöser Meerschweinchen und tuberkulöser Menschen, bei denen 
jedoch eine aussergewöhnliche Empfindlichkeit gegen Tuberkulin nicht 
vorlag. 

Diese Befunde konnten jedoch von Röpke und Busch, Novotny, 
Simon, Römer und Joseph, sowie Bruck nicht bestätigt werden. 
Der passive Übertragungsversuch mit dem Serum tuberku¬ 
löser Personen gelingt in der Regel nicht. Wohl aber konnte 
Bruck zuerst zeigen, dass bei Personen mit Tuberkulinidiosyn¬ 
krasien, bei denen es auf kleinste Tuberkulindosen zum Ausbruch 
schwerer Allgemeinerscheinungen und von Exanthemen kommt, 
die passive Übertragung leicht zu demonstrieren ist. — Eine 
Bestätigung haben diese Befunde durch Klaussner gefunden, dem eben¬ 
falls nur bei Tuberkulin-Überempfindlichen und mit Exanthem 
Reagierenden, nicht aber bei sonstigen Tuberkulösen der Versuch gelang. 

Die sich in disseminierten und diffusen Exanthemen äussernde 
eigenartige „Idiosynkrasie“ einzelner Individuen gegenüber Tuber¬ 
kulin beruht also auf einer experimentell nachweisbaren echten 
Anaphylaxie. 

Auch das Entstehen der Exantheme bei akuten Infektions¬ 
krankheiten wird vielfach mit Anaphylaxievorgängen in Verbindung 
gebracht. Wenn auch bei der meist vorhandenen Unkenntnis der Ätio¬ 
logie dieser Krankheitsgruppe jene Annahme mehr hypothetisch bleiben 
muß, so hat sie doch entschieden etwas Bestechendes. 

So weist von Pirquet auf die mannigfachen Ähnlichkeiten zwischen 
Vakzination imd Serumkrankheit hin (Frühreaktion nach der Revak- 
zination!), während er das Blattern- und Masernexantheme als 
durch die Wirkung agglutinierender Substanzen hervorgerufen 
ansieht. 

Moro dagegen leugnet die Bedeutung der Agglutinine für das 
Zustandekommen der Exantheme, sondern sieht dieselben als Ana¬ 
phylaxiephänomene an. 

,,Nach beendeter Inkubation, d. h. nach Fertigstellung der spezi¬ 
fischen Antikörper kommt es zur Reaktion dieser Antikörper mit dem 
im Organismus vorhandenen Antigen. Das Produkt dieser Reaktion 
wirkt giftig und ruft die Krankheitserscheinungen hervor. Das Exan¬ 
them ist nichts weiter als ein Vasomotorenphänomen auf der äusseren 
Haut, der Spezialfall einer angioneurotischen Entzündung, hervorgerufen 
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durch die Wirkung des Anaphylatoxine auf das sympathische Nerven¬ 
system.“ 

Für das Masernexanthem kommt Sittler zu den gleichen An¬ 
schauungen, indem er dasselbe als ein anaphylaktisches Phänomen 
gegenüber den von ihm nachgewiesenen Staphylokokken ansieht. 

Diese Theorien sind also ganz identisch mit den An¬ 
schauungen, wie sie Bruck auf Grund experimenteller Unter¬ 
suchungen z. B. für die Pathogenese gewisser Urtikaria¬ 
formen vertritt. 


Ob die sog. Schwangerschaftstoxikodermien mit anaphylak¬ 
tischen Prozessen Zusammenhängen imd ob vielleicht auf diese eventuellen 
Überempfindlichkeitsvorgängen die Normalseriuninjektionen (Linser), 
deren Heilwirkung bisher ganz unverständlich ist, einen Einfluss haben, 
sollten weitere Untersuchungen feststellen. 


Auch für das Verständnis der venerischen Erkrankungen sind 
die Anaphylaxiestudien nicht ohne Einfluss geblieben. 

Bei der Syphilis lassen schon Eigentümlichkeiten des Verlaufes 
an die M^liclikeit etwaiger Anaphylaxievorgänge denken. Ich eriimere 
nur an die oft behauptete Verkürzimg der Inkubationszeit bei Reinfek¬ 
tionen, die nicht nur bei Patienten beobachtet werden kann, sondern 
auch experimentell von Finger und Landsteiner am Affen konsta¬ 
tiert woMen ist. (Allerdings konnten Neisser, sowie Kraus und Volk 
derartige InkubationsVerkürzung bei Affen nicht finden.) Es sprechen 
ferner im Simie des Anaphylaxiegedankens ‘ die Impf versuche Fingers 
und Landsteiners, die bei Inokulationen von Sekimdärluetischen kleine 
Knötchen, bei Tertiärluetischen Gummen entstehen sahen. Jadassohn 
hat ja auch klinisch auf diese Verhältnisse hingewiesen: ,,einerseits bei 
sekundärer Lues, akuter Miliartuberkulose, vesikulärer Trichophytie an¬ 
fänglich Anwesenheit sehr zahlreicher Erreger mit relativ schw^achem 
Reaktionserscheinungen und akut entzündlichem Verlauf ohne 
spezifischen Zerfall, andererseits bei tertiär luetischen gummösen 
Prozessen, bei Lupus spärliche Erreger mit chronischeren Formen 
der Granulationsbildung und mit Neigung zum Zerfall. Mit 
anderen Worten: hier sehr viel Spirochäten und relativ beschei¬ 
dene Symptome, dort sehr wenig Spirochäten und sehr be¬ 
deutende Erscheinungen. 

Versuche, eine etwaige spezifische Reaktionsfähigkeit der Haut 
Lueskranker für diagnostische Zwecke auszunutzen, sind bereits 
sehr zahlreich angestellt worden. Es handelt sich dabei um Kuti- 
oder Intrakutanreaktionen, die mit luetischen Organextrakten 
oder auch mit Spirochätenreinkulturen vorgenommen worden sind 
(Literatur s. Nakano). Sicheres lässt sich über die Verwertbarkeit 
dieser Reaktion noch nicht sagen, doch scheint sie besonders konstant 
im Tertiärstadium zu sein, w^as ja den obigen Ausführungen entsprechen 
würde. Jedenfalls besteht auch eine, wenn auch nicht ganz exakte, 
so doch recht weitgehende Spezifität, so dass die Methode bei weiteren 
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Erfahrungen und Ausarbeitungen auch klinisch brauchbar werden dürfte. 
— Dass es sich bei der Lues-Kutireaktion wirklich um anaphylaktische 
Vorgänge handelt, hat Nakano auf meine Veranlassung in eingehenden 
Untersuchungen (in der Breslauer Klinik) nachzuweisen versucht. Er 
prüfte die Kutireaktion mit Spirochätenreinkulturextrakt nicht nur bei 
Luetischen, sondern er sensibilisierte hiermit auch normale Personen 
und Meerschweinchen, und konnte nun bei diesen mit dem Extrakt 
ebenfalls eine spezifische Kutireaktion erzielen. Bei Injektion der Rein¬ 
kulturextrakte bei Tertiärluetischen entstanden ähnlich wie bei den er¬ 
wähnten Versuchen Finger und Landsteiners gummaähnliche 
Prozesse und ebenso bei der subkutanen Reinjektion von sensibilisierten 
Meerschweinchen tiefgreifende Knoten und Geschwüre. Nakano 
ist deshalb geneigt, die Gummabildung bei Lues als anaphylak¬ 
tische Lokalreaktion aufzufassen. 

Nakano hat weiter den Nachweis versucht, dass Meerschweinchen 
nach intraperitonealer Sensibilisierung und intravenöser Reinjektion 
auch allgemein anaphylaktisch erkranken können, und festgestellt, 
dass Mischungen von Lueseren mit Spirochätenextrakten, Meer¬ 
schweinchen intravenös injiziert, typische Anaphylaxiesymptonie 
auslösen, während beide Flüssigkeiten getrennt injiziert oder 
Mischungen von Nichtlueseren mit Spirochätenextrakten wirkungs¬ 
los sind. Je älter die Lues war, um so häufiger konnte dieses 
Phänomen beobachtet werden, was also für das Zustandekommen 
einer mit dem Alter der Lues steigenden und einer* die Eigenartigkeit 
der tertiären Produkte bestimmenden Anaphylaxie sprechen würde. 

Auch mit der Ulcus m olle-Infektion scheinen echte Anaphylaxie¬ 
symptome einherzugehen. So fand Ito (bei Versuchen, die er auf 
meine Veranlassung an der Breslauer Klinik vornahm), eine positive 
Kutireaktion mit Streptobazillenvakzin, die spezifisch und besonders 
bei Bubokranken immer stark positiv war. Durch Vorbehandlung 
mit Streptobazillen lassen sich normale Meerschweinchen und Menschen 
sensibilisieren. Durch Übertragung des Serums von Bubokranken auf 
Meerschweinchen lässt sich der anaphylaktische Reaktionskörper gegen¬ 
über Streptobazillen nachweisen. Ito vermutet, dass eventuell auch 
bei der Buboentstehung anaphylaktische Vorgänge massgebend sein 
können. Über Überempfindlichkeitserscheinungen bei Gonorrhoe 
s. später. 

Wenn wir unter ,,Anaphylaxie“ nur eine Erscheinung verstehen, 
die die Wirkung von Antigenen voraussetzt und sich durch eine humo¬ 
rale Veränderung des sensibilisierten Organismus äussert und die daher 
passiv übertragbar ist, so müssen alle diejenigen ,,Überempfindlichkeiten“, 
die — wenigstens vorläufig — als rein zellulär anzusehen sind, aus 
dem Gebiet der Anaphylaxie ausscheiden. Es ist dabei zunächst gleich¬ 
gültig, ob diese zellulären Allergien durch Antigene (Toxine, Bakterien- 
eiweiss) oder durch Nicht-Antigene (Medikamente) ausgelöst werden. 
Immerhin sind die zellulären Allergien, insljcsondere in Form der sog. 
Kutireaktionen, den bei der lokalen Anaphylaxie zu leobachtenden 
Erscheinungen so ähnlich, dass die Anaphylaxieforschung auch zur Er- 
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kenntnis dieser Phänomene äusserst anr^end ge\idrkt haben. Zum 
Teil haben wir ja diese Verhältnisse schon oben besprochen und es er¬ 
übrigt nur noch auf diejenigen Studien über Hautüberempfind- 
lichkeit einzugehen, die für die Dermatologie von Bedeutung ge¬ 
worden sind. 

Das typische Beispiel der Kutireaktion, das zugleich für die Klinik 
die grösste Bedeutung erlangt hat, ist bekanntlich die von v. Pirquet 
angegebene Tuberkulinimpfung der Haut, bzw. ihre Analogie: 
Perkutan- und Ophthalmoreaktion. Es ist hier nicht der Ort auf das 
Wesen dieser Reaktionen einzugehen und die praktische Bedeutung 
für die Tuberkulose-Diagnose und -Behandlung zu schildern. Ich habe 
oben bereits auf die Anaphylaxieverhältnisse bei Tuberkulose hinge¬ 
wiesen und gezeigt, dass eine Serumanaphylaxie nur in solchen Fällen 
experimentell nachweisbar ist, bei denen eine besondere, sich in Tuber¬ 
kulinexanthemen äussemde Idiosynkrasie vorhanden ist. Es erscheint 
aber nicht unlogisch, die Hautallergien auf Bakterienproteine, also 
auch die Tuberkulinreaktion ala einen gewissermassen abortiven 
Anaphylaxievorgang, also nicht als einen von diesem wesens¬ 
verschiedenen, sondern quantitativ differenten Prozess auf¬ 
zufassen. Wir kämen dann zu der Auffassung: die Allergie der 
Haut gegen kutane Impfung von Eiweisssubstanzen (Bak¬ 
terienproteinen) ist entweder Begleiterscheinung oder Vor¬ 
läufer einer Serumanaphylaxie gegenüber dem betreffenden 
Antigen. 

Was die Tuberkulose anbelangt, so interessiert uns hauptsächlich 
der Elinfluss des Überempfindlichkeitproblems auf die Lehre von 
den Tuberkuliden. Nach dem ausgezeichneten Referat von Lewan- 
dowsky über diese Fragen ist heute die Erkenntnis, dass die Tuberkulide 
mit Immunitätserscheinungen in einem direkten Zusammenhang stehen, 
eine der wichtigsten Fortschritte in der Lehre von der Hauttuberkulose. 
In der Tat scheint heute die zuerst von Wolff-Eisner ausgesprochene 
Ansicht zu Recht zu bestehen, dass die ,,Tuberkulide Lokalreak¬ 
tionen darstellen, bei denen die Natur selbst die Kutanreak¬ 
tion angestellt hat, welche die Reaktion der Haut auf 
Tuberkelbazillenderivate zeigt“. Eis wäre also das Tuberkulid der 
Ausdruck der Überempfindlichkeit der Haut gegenüber dem Tuberkel¬ 
bazillenprotein, wobei ims hier die Frage, ob Tuberkelbazillengifte 
oder der Bazillus selbst resp. seine Lyse das auslösende Moment sind 
(Klingmüller, Jadassohn, Wolff-Eisner, Zieler) nicht interessiert. 
Dass durch Tuberkulin in der Haut tuberkulöse Veränderungen vorge¬ 
rufen werden können (Klingmüller), und dass diese experimentellen 
Veränderungen nur bei Tuberkulösen zu erzielen sind (Zieler), ist 
bekannt. Ebenso haben Gougerot und Laroche gezeigt, dass man 
durch Einreiben von toten Tuberkelbazillen in die Haut tuberkulöser 
Meerschweindien tuberkulidähnliche Erscheinungen erzeugen kann. 
Lewandowsky fragt nun mit Recht, warum unter diesen Verhält¬ 
nissen nicht \4el häufiger Tuberkulide beobachtet werden. Er beant¬ 
wortet diese Frage so, dass er für das Zustandekommen des Tuberkulids 
eben eine besondere Empfindlichkeit der Haut, vielleicht angeborener 
Natur gegenüber Tuberkulotoxin voraussetzt. Zur Stütze dieser An- 
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schauung kann in der Tat die Beobachtung dienen, dass Personen mit 
Tuberkuliden eine besonders starke Kutireaktion auf Tuberkulin zu 
haben pflegen und dass bei dieser Kutireaktion an der betreffenden 
Stelle Erscheinungen auf treten können, die den spontan entstandenen 
Herden gleichen. Ferner haben Händler und Kreibich stärkere 
Kutireaktion bei Menschen mit Haut tuberkulöse, als bei solchen 
mit innerer Tuberkulose gesehen und Hamburger gibt an, dass 
Kinder mit besonders schweren Tuberkuliden auch die grösste 
Überempfindlichkeit gegenüber Tuberkulin zeigen. 

Ich bin mit der Auffassung und den Argumenten Lewandowskys 
ganz einverstanden. Während er jedoch diese Tuberkulin-Überempfind- 
lichkeit als einen noch ganz unerklärlichen Vorgang, wie die kutane 
Überempfindlichkeit der Haut gegenüber Giften ansieht, so glaube ich, 
dass wir gerade die Tuberkulinüberempfindlichkeit von dem in der 
Immunitätslehre gebräuchlichen Begriff nicht zu trennen brauchen. 
Meiner Ansicht nach gibt es eine angeborene Überempfindlichkeit 
gegenüber Tuberkulin überhaupt nicht (auf die klinischen Beweise 
kann ich hier nicht eingehen). Der sich im Laufe der Tuberkulose¬ 
infektion aus bildende sozusagen ,,normale“ Grad der Überempfindlich¬ 
keit ist der, welcher sich in der positiven Kutireaktion nach Tuber¬ 
kulin äussert. Dass es sich hierbei nicht nurumrein zelluläre, sondern 
schon humorale Vorgänge lokaler Natur handelt, halte ich für sehr 
m^lich und befinde -mich auch hierin in Übereinstimmung mit Le- 
wandowsky und Wolff-Eisner. Der nächste Grad gesteigerter 
Überempfindlichkeit ist der, welcher bei Kutireaktionen mit Tuberkulin 
zu einer abnorm starken (tuberkulidähnlichen) Reaktion, und beim 
zufälligen und hämatogenen Hingelangen von Tuberkelbazillen in die 
Haut imd deren Lyse oder Zerfall der Leibesmasse (Zieler) zu „Tuber¬ 
kuliden“ führt. Der extreme Grad von Tuberkulinüberempfindlich¬ 
keit endlich ist der, der sich im Auftreten von diffusen Exanthemen 
äussert, durch passive Serumübertragung (Bruck) nachweisbar 
ist und als echter Anaphylaxievorgang aufgefasst werden muss. 

Wir hätten also, wenn wir alle drei Erscheinungen unter demselben 
Gesichtspunkt betrachten, eine Kette von quantitativ verschie¬ 
denen Äusserungen desselben Prozesses, die von der Kuti¬ 
reaktion über das Tuberkulid (in Permanenz erklärte Kuti¬ 
reaktion) zum Tuberkulinexanthem (Anaphylaxie) führt. 


In der Lehre der Dermatomykosen waren es in erster Linie 
die Untersuchungen von Neisser und Plato, Bloch imd Massini, 
Bruhns und Alexander, Bruck und Kusonoki, die uns über die 
Überempfindlichkeits- und Immunitätserscheinungen bei dieser Krank¬ 
heitsgruppe aufgeklärt haben. 

Neisser und Plato zeigten zuerst, dass ähnlich wie bei Tuber¬ 
kulose imd Tuberkulininjektionen durch Einspritzungen von Tricho- 
phytin bei tiefer Trichophytie eine allgemeine und lokale (Herd-) 
Reaktion erfolgen kann, die bei gesunder und bei oberflächlicher Tricho¬ 
phytie sowie bei Favus ausbleibt. Auf den therapeutischen Effekt 
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der Trichophytininjektionen (Neisser-Plato, Truffi, Bruck-Kusu- 
noki) gehe ich hier nicht ein. 

Hatte sich schon bei den älteren Untersuchungen gezeigt, dass 
nach subkutanen Trichophytininjektionen an der Injektionsstelle 
heftige Reaktionserscheinungen auf treten können, so stellten Bloch 
und Massini durch methodische Experimente fest, dass sowohl nach 
Uberstehen der spontanen Infektion als nach experimenteller Impfung 
— in jedem Falle also nach Überstehen eines rein lokalen Krankheits¬ 
prozesses — nicht nur eine Immunität der ganzen Haut gegen 
Neuinfektion, sondern auf Impfung mit Trichophytin auch 
eine Kutireaktion also eine Hautüberempfindlichkeit ein- 
tritt. Die Kutireaktion erscheint meistens 12—28 Stunden nach der 
Impfmig. Im Verlauf der experimentell erzeugten Krankheit entwickelt 
sich die Hautüberempfindlichkeit vom 8. Tage ab. Die Reaktion 
ist nicht streng artspezifisch, sondern lässt sich mit Trichophytinen 
der verschiedenen Stämmen erzeugen, gleichgültig durch welchen Stamm 
die Erkrankung hervorgerufen wurde. 

Was die näheren Einzelheiten betrifft, so zeigte nächst Bloch 
und Massini, Thardshimanjanz, dass durch die einmalige Impfung 
mit dem Trichophyton (Achor.) Quinckeanum Meerschweinchen 
nicht nur gegen diesen und andere Trichophytiearten, son¬ 
dern auch gegen echten Favus immun mid hautüberempfüidlich 
werden können. Die passive Übertragimg der Immunität und Allergie 
von immunen bzw. allergischen Tieren auf gesunde gelang nicht. Die 
beim Meerschweinchen nach Überstehen der Infektion auftretende 
Allergie ist nicht artspezifisch und äussert sich ebenfalls in einer 
Kutireaktion nach Trichophytinimpfung sowie in beschleunigter lokaler 
Entzündung bei Reinfektion mit lebenden Pilzen. 

Zu ähnlichen Resultaten kommt Kusunoki. Er hält die Intra¬ 
kutanreaktion für sicherer als die kutane, imd hat mit dieser Methode 
nicht nur bei tiefer, sondern auch bei oberflächlicher Tricho¬ 
phytie des Menschen sowie bei Favus positive Resultate erzielt. Favus- 
fälle geben immer, Trichophytiefälle meist positive Reaktion 
mit Favin aus Achorion Schönleinii. Favusfälle dag^en reagieren 
selten auf Trichophytin. Mäusefavus steht in seinem Verhalten bei 
der Kutireaktion der Trichophytie näher als dem Menschenfavus. 

Die Überempfindlichkeit bei Trichophytie, die Bloch in engste 
Beziehung zu der Immunität setzt, muss als eine rein zelluläre be¬ 
trachtet werden; denn es gelang Bloch allergische Haut auf ein normales 
Individuum zu transplantieren und dann auf diesem überpflanztem 
Stück wiederum die Kutireaktion zu erzeugen, während die übrige Haut 
des betreffenden Menschen sich als nicht überempfindlich erwies. — 
Wie wir uns jedoch das Entstehen der Immunität und Überempfind¬ 
lichkeit der ganzen Körperoberfläche nach einem rein lokalen Prozess 
ohne Vermittlung humoraler Vorgänge zu erklären haben, bleibt 
vorläufig ganz dunkel. 

Dass auch bei Sporotrichose Kutireaktionen mit Extrakten aus 
Sporotrichon-Kulturen erzielt werden können, sei nur nebenbei erwähnt 
(Pautrier und Lutembacher, De Beurmann und Gougerot). 
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Auch bei der Gonorrhoe scheint es zu einer Überempfindlichkeit 
der Haut kommen zu können. Auf diesen Punkt hat zuerst Bruck 
aufmerksam gemacht, der bei Impfungen von Gonorrhoikem mit Gono¬ 
kokkenvakzin (Arthigon) eine Kutireaktion auf treten sah. Er hat 
sich jedoch überzeugt, dass die Spezifität imd Schärfe dieser Reaktion 
nicht so stark ist als dass sie für praktische Zwecke empfohlen 
werden könnte. Bessere Resultate haben mit der Kutireaktion Irons, 
Müller und Köhler erzielt, während Watabiki imd Sakaguchi 
(positive Resultate bei Allgemeininfektion), sowie Lederer und Simon 
negative oder unsichere Resultate hatten. 

Ziemann beschreibt eine Ophthalmoreaktion mit Gonokokken¬ 
extrakt, die bei 23 von 38 chronisch-gonorrhoischen Frauen ein posi¬ 
tives Ergebnis hatte \md bei Nichtgonorrhoikem bisher nicht konstatiert 
werden konnte. 

Bessere Aussichten eröffnet für diagnostische Zwecke die All¬ 
gemein- und die Herdreaktion der erkrankten Partien nach subkutanen 
oder intramuskulären Vakzininjektionen. Besonders die Herdreaktion 
ist zur Erkennung ätiologisch unsicherer Gelenkaffektionen, sowie 
für gynäkologische Fälle mit Erfolg herangezogen worden (Bruck, 
Reiter, Simon, Fromme, Guggisberg, Müller, Sternberg, 
van der Velde, Lederer u. a.). Menzer will sogar die nach Vakzin¬ 
injektionen angeblich auftretende Sekretvermehrung, der Urethra 
diagnostisch verwerten. 


Dass auch bei Staphylokokkenerkrankungen der Haut Über¬ 
empfindlichkeitserscheinungen auf treten können, habe ich selbst 
bei mehreren Fällen von Furimkulose beobachten können. Man kann 
in manchen Fällen durch intrakutane Injektion einer aus dem homo¬ 
logen Stamm hergestellten Vakzine nicht nur eine sehr erhebliche Stich¬ 
reaktion, sondern auch eine starke Reaktion der Krankheits¬ 
herde beobachten. Bei Versuchen mit heterologen Stämmen und 
selbst mit polyvalenten Handelsvakzinen ist das Resultat meist 
negativ. 


Schliesslich seien noch einige Versuche bei Krankheiten mit 
unbekannter Ätiologie erwähnt. 

So hat Bruck durch kutane Impfung von Pemphiguskranken 
mit Flüssigkeit aus Pemphigus blasen, sowie mit den daraus gezüchteten 
Streptokokken, Erscheinungen erzielt, die an Überempfindlichkeits¬ 
reaktionen erinnern. — 

Seilei hat bei Psoriasiskranken durch subkutane Injektion 
eines Extraktes aus Psoriasiseffloreszenzen lokale und allgemeine Re¬ 
aktion gesehen, die bei Nichtpsoriatikem ausblieb. Ebenso waren Ex¬ 
trakte aus normaler Haut bei Psoriasis wirkungslos. — 

Eine grössere Bedeutung haben die Überempfindlichkeitsphäno¬ 
mene vielleicht für die Pathogenese der Pellagra. Volpino behauptet, 
dass die subkutane Einspritzimg kleiner Mengen wässrigen Extraktes 
aus verdorbenen Mais bei Pellagrakranken allgemeine und lokale 
(Hautentzündung) Symptome bedingt, bei Nichtpellagrösen dagegen 
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reaktionslos verläuft. Zu gleichen Resultaten kommt Rondoni. Cesa- 
Bianohi hält die Erscheinung ebenfalls für ein Überempfindlichkeits¬ 
phänomen, glaubt aber nicht, dass sie spezifisch für Pellagra sei, son¬ 
dern er hat sie auch bei Gesunden, die gewohnheitsmässig Maisnahrung 
nehmen, gesehen, und zwar ist es gleichgültig, ob man zu den Injektionen 
Extrakte aus gesundem oder krankem Mais verwendet. 

Dass man Meerschweinchen leicht mittelst enteral zugeführter 
Maisnahrung anaphylaktisieren kann, zeigten Cesa-Bianchi und Val- 
lardi und zwar zeigte Vorbehandlung und Reinjektion mit gesundem 
oder krankem Mais keinen Unterschied. 

Versuche, die Überempfindlichkeit gegen Mais passiv zu über¬ 
tragen, sind bisher erfolglos gewesen (Volpino, Bordoni, Mariani, 
Alfrago). Bei Kutireaktionen mit Maisextrakten erzielte Hirsch- 
felder stets negative Resultate. — 

Schliesslich sei noch bemerkt, dass ich in Verfolg früherer Unter¬ 
suchungen (s. Schultz, Das Verhalten der Haut von Hautkranken 
und Hautgesunden gegen dosierte chemische Reize, Arch. f. Dermat., 
Bd. 113, 1912) gemeinsam mit Bernheim die Haut von Ekzematikern 
auf etwaige Uberempfindlichkeit gegen die verschiedensten Eiweiss¬ 
abbauprodukte, Kohlehydrate und Fette geprüft habe, ohne jedoch hier¬ 
bei verwertbare Resultate, die etwa ein Licht auf die Pathogenese des 
Ekzems werfen würden, erzielen zu können. 


Wir sehen also, dass die Anaphylaxieforschung gerade für die Der¬ 
matologie und Venerologie eine Fülle von Anregungen gegeben hat. 
Gewiss ist noch vieles hypothetisch, manches wird im Laufe der Zeit 
widerlegt oder geändert werden und besserer Erkenntnis weichen müssen. 
Wenn jedoch auch nur einzelne bisher pathogenetisch unklare Haut¬ 
erscheinungen durch diesen Zweig der Immunitätsforschung einiger- 
massen erhellt werden, wenn hierbei auch nur einzelne diagnostische 
und therapeutische Früchte geerntet werden können, so wäre hierdurch 
der Wert dieser Untersuchungen erwiesen. 


Literatur. 


Adamson, Modern views upon the significance of skin eruptions. Goulstonian 
lectures 1912. London, Bale. 

Alt, K., Behandluagsversuche mit Arsenophenylgl 3 rzin. Münch, med. Wochen- 
schr. 1909. 

Arthus, Compt. rend, soc. biol. 1903. Compt. rend. acad. des scienc. 1909, 
Arthus et Breton, Compt. rend. soc. biol. 1903. 

Auer und Lewis, Joum. amer. med. ass. 1909. 

Auer, Joum. of exp. med. 1911, 476. 

Balban, Wiener Arb. a. d. Ges. f. soc. Med. 1910. 

Band 1er und Kreibich, Deutsche med. Wochenschr. 1907. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



25] Der Einfluss der Anaphylaxieforschung auf Dermatologie u. Venerologie. 573 

Bauer, S., Passive Übertragung der Tuberkulinempfind. Münch med. Wochenschr. 
1909, 24. 

Biedl und Kraus, Wien. klin. Wochenschr. 1909, 1910. 

Dieselben, Zeitschr. f. Immun. 1910, Bd. 4 u. 7. 

Bloch, Bruno, Med. Klin. 1911. Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 1911. 
Derselbe imd Massini, Zeitschr. f. Hyg. 1909, Bd. 63. 

Bruck, Carl, Biologische Untersuchungen bei Pemphigus vulg. Arch. f. Denn. 
1908, Bd. 93. 

Derselbe, Experimentelle Untersuchungen zur Pathogenese der Urtikaria. Arch 
f. Derm. 1909, Bd. 96. 

Derselbe, Arzneiexantheme. Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 12 u. 42. 
Derselbe, Kutireaktion bei Gonorrhoe (spezifische Behandlung gonorrhoischer 
Prozesse). Deutsche med. Wochenschr. 1909, 11. 

Derselbe und Kusunoki, Spezifische Behandlung der Trichophytie. Ibidem 

1911, 24. 

Bruhns und Alexander, Derm. Zeitschr. 1910, Bd. 17. 

Brückler, Deutsche med. Wochenschr. 1912, 34. 

Büttner, Wien. klin. Wochenschr. 1913, 4. 

Calvary, Münch, med. Wochenschr. 1911, 13 u. 27. 

Cash, zit. nach Adamson. 

Cesa-Bianchi, 5. ital. Kongr. f. Pellagraforsch. 1912. Ref. denn. Wochenschr. 

1912, 45. 

Derselbe und Vallardi, Pathologica 1912. Ref. derm. Wochenschr. 1912, Nr. 51 b. 
Cole Harold, Cleveland med. Joum. 1911, Vol. 10, Heft 5. 

Cruveilhier, Compt. rend. de la soc. biol. 1911. 

Dörr, Allergie imd Anaphylaxie. Handb. v. Kolle-Wassermann II. 1913. 
Freund, E., Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 1907, Bd. 4. 

Friedberger und Ito, Zeitschr. f. Immun. 1912, Bd. 12. 

Fromme, Berl. klin. Wochenschr. 1912, Heft 21. 

Glück, A., Wien. klin. Wochenschr. 1913. 

Gougerot und Laroche, Compt. rend. de la Soc. biol. 1907. 

Guggisberg, Münch, med. Wochenschr. 1912. 22, 

Hamburger, Münch, med. Wochenschr. 1908, S. 107. 

Hartung, Jahrb. f. Kinderheilk. 1896. 

V. Heinrich, zit. nach Dörr. 

Hirschberg, Joum. amer. med. ass. 1910. Ref. bioch. Zentralbl. 1911. 
Hirschfelder, Arch. f. inn Med. 1910, Bd. 6. 

Hoff mann und Jaff6, Deutsche med. Wochenschr. 1911, 29. 

Jadassohn, Toxikodermien. Deutsche Klinik. 

Derselbe, Die Tuberkulose der Haut. Mraceks Handb., ferner Berl. klin. Wochen¬ 
schr. 1904, 37—38. 

Ito, Arch. t. Derm. 1913. 

Irons, Joum. amer. med. assoc. 1912. 

Iwaschenzow, Münch, med. Wochenschr. 1912, 15. 

Klaussner, Münch, med. Wochenschr. 1910, 27 u. 38. 

Derselbe, Münch, med. Wochenschr. 1911, 3. 

Klingmüller, Arch. f. Derm. 1904, Bd. 69 und Berl. klin. Wochenschr. 1903. 
Köhler, Wien. klin. Wochenschr. 1911, 45. 

Kusunoki, Arch. f. Derm. 1912, Bd. 114. (Mit Literatur über Trichophytin etc.) 
Kyrie, Arch. f. Derm. 1912, Bd. 113. 

Land mann, Münch, med. Wochenschr. 1908. 

Lederer, Wien. med. Wochenschr. 1912, 40. 

Lesn6 und Dreyfus, Compt. rend. soc. biol. 1911 u. 1912. 

Lewandowsky, Die Tuberkulose der Haut. Erg. d. allg. Path. Lu barsch- 
Ostertag, 1912., Jahrg. 16, Abt. 1. 

Manoiloff, Zeitschr. f. Immun. 1911, Bd. 11. 


Digitized by 


Goügle 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



574 


Carl Bruck: Der Einfluss der Anaphylaxieforschiing etc. 


[26 


Digitized by 


Menzer, Münch, med. Wochenschr. 1911, 46. 

Micheli, Accad. med. Torino 1910. 

Moro, Ergeh, d. path, Anat. Lubarsch-Ostertag 1910. 

Derselbe, Überempfindlichkeit. Wiesbaden 1910. 

Derselbe und Stheemann, Münch, med. Wochenschr. 1909, 28. 

Müller, Med. Klin. 1912, 43. 

Nakano, Arch. f. Derm. 1913. (Mit Literatur über Lues-Kutireaktion, Luetin etc.) 
Neisser, A., Beiträge zur Pathologie und Therapie der Syphilis. Berlin, Springer 
1910. 

Derselbe und Plato, Arch. f. Derm. 1902, Bd. 40. 

Novotny, Zeitschr. f. Immun. 1909, Bd. 3. 

Obermayer imd Pick, Wien. klin. Wochenschr. 1906, 12. 

Pautrier und Lutembacher, Bull. Soc. med. Paris. 1909. 23. Juli. 

V. Pirquet und Schick, Die Serumkrankheit. Leipzig-Wien, Deuticke 1905. 
Reiter, Fortschr. d. Med. 1910, 13. 

Römer und Joseph, Berl. klin. Wochenschr. 1909, 28. 

Röpke und Busch, Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. 1909, Bd. 14. 
Rondoni, Sperimentale Bd. 66. Ref. derm. Wochenschr. 1912, Nr. 51b. 
Rosenau und Anderson, Publ. health and marin. Hosp. 1907 und Joum. of 
infect. diseases 1907. 

Sauerland, Berl. klin. Wochenschr. 1912, 49. 

Seilei, Berl. klin. Wochenschr. 1910. Wien. klin. Wochenschr. 1909, 34, 35 
(Psoriasis). 

Siegheim, Berl. klin. Wochenschr. 1909, 45. 

Simon, Siegfr., Passive Übertragung der Tuberkulinüberempfindlichkeit. Zeit- 
schr. f. Immun. 1910, Bd. 4. 

Simon, Gk)norrhoediagnose mit Vakzin. Münch, med. Wochenschr. 1912, 10. 
Sittler, Münch, med. Wochenschr. 1909, 58. 

Stäubli, Deutsche med. Wochenschr. 1912, 52. 

Sternberg, Gyn. Rundschau, Bd. 6, 19. Ref. Münch, med. Wochenschr. 1912, 46. 
Stühmer, Münch, med. Wochenschr. 1912, 45. 

Schlecht, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1910 und Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 
1912. 

Schittenhelm und Ströbel, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 1912. 
Thardshimanjanz, Inaug.-Diss. Basel 1910. 

van der Velde, Nederl. Tijd. v. Geneesk. 1912. Ref. Berl. klin. Wochenschr. 
1912, 38. 

Volk, Arch. f. Derm. 1911, Bd. 109. 

Volpino, 5. ital. Pellagrakongr. Ref. denn. Wochenschr. 1912, 45. 

Derselbe, Mariani, Bordoni und Alfrago, Riv. dTgiene 1912. Ref. denn. 
Wochenschr. 1912, 51b. 

Watabiki und Sagakouchi, Japan. Zeitschr. f. Derm. 1909 und derm. Wochen¬ 
schr. 1912, 25. 

Wechsel mann, Satinholzdermatitis. Deutsche med Wochenschr. 1909, 32. 
Derselbe, Salvarsan. Deutsche med. Wochenschr. 1912, 25. 

Wolff-Eisner, Urtikaria. Derm. Zentralbl. 1906. 

Derselbe, Tuberkulose. Derm. Zentralbl. 1908, 5 u. 12. Berl. klin. VTochen- 
schr. 1908 u. 1910. Ferner I'rühdiagnose und Tuberkuloseimmim. Würz¬ 
burg 1909. 

Yamanouchi, Compt. rend. soc. biol. 1909 u. 1910. 

Zieler, Arzneiexanthem. Münch, med. Wochenschr. 1912, 8. 

Derselbe, Salvarsan. Münch, med. Wochenschr. 1912, 30. 

Derselbe, Tuberkulose. Münch, med. Wochenschr. 1908. Arch. f. Demi. 1910, 
Bd. 109. 

Ziemann, Berl. klin. Wochenschr. 1912, 40. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Aus der II. Medizin. Klinik in Budapest. Prof. Jendrassik. 


Über Colisepsis. 

Von Dr. Ludwig Fejes-Budapest. 


Unter Kolisepsis, oder Kolibazillose der Franzosen (Gilbert) ver¬ 
stehen wir die durch den Bacillus coli hervorgerufenen Allgemein¬ 
erkrankungen des Organismus. 

Die Ansichten über die krankheitserregende Fähigkeit bzw. über 
die Bedingungen und die Art der durch Bacterium coli commune her¬ 
vorgerufenen Erkrankungen, d. h. das Wesen der Infektion sind noch 
ziemlich verschieden. Es ist ja längst bekannt, dass das Bacterium coli 
commune, der ständige Bewohner des menschlichen Intestinaltraktus, 
unter gewissen Bedingungen pathogen wird imd imstande ist, die ver¬ 
schiedensten Erkrankungen hervorzurufen. Eben durch sein ständiges 
Vorkommen im Darmtrakte war es ja eigentlich auffallend, dass es ver¬ 
hältnismässig selten als selbständiger Krankheitserreger figuriert. Frühere 
bakteriologische Blutuntersuchungen haben seine Anwesenheit im Blute 
von Sterbenden und im Leichenblute auch relativ sehr oft gefunden, 
der Wert dieser Befunde wurde aber durch die Kritik der Nachimter- 
suchungen (Simmonds etc.) in hohem Grade verringert, denn nach 
den exakteren Nachuntersuchungen stellte sich heraus, dass die Anwesen¬ 
heit der Kolibazillen auch im Leichenblute ein viel selteneres Ereignis 
ist, als man früher dachte ^). — Man stellte sich die Verhältnisse früher 
so vor, dass der im Darmtrakte eines gesunden Menschen als harm¬ 
loser Saprophyt lebende Kolibazillus avirulent ist, unter entsprechenden 
Verhältnissen aber virulent, resp. pathogen wird. Diese Ansicht haben 
die Resultate verschiedener Untersuchungen widerlegt, indem bewiesen 
wurde, dass der aus dem Stuhle eines gesunden Menschen gezüchtete 
Kolibazillus das Versuchstier tötete, ob nun die Einverleibung unter 
die Haut, oder in die Bauchhöhle, oder aber direkt in den Blutstrom 
geschah. Weitere Untersuchungen (Denys und van den Bergh) 
haben ergeben, dass der Kolibazillus, der von einem gesunden Menschen 
stammt, eine tödliche Infektion hervorruft, wenn das Versuchstier 

1) So konnte Simmonds mit einwandfreier Methodik von 1200 Sektionen 
bloss in 8% der Fälle Kolibazillen kulturell nachweisen, und zwar meistens bei 
Erkrankungen der Hamwege, dann bei entzündlichen Veränderungen des In¬ 
testinaltraktus und der Gallenwege. 

Beiträge zur Klinik der Infektionskrankheiten. Bd. I. H. 3. 38 
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intraperitoneal geimpft wird, jedoch keine Erkrankung verursacht, 
wenn er direkt in den Dünndarm gespritzt wird. Die oben erwälmten 
Autoren erörterten zur Erklärung dieser Tatsache drei Möglichkeiten: 
Entweder wird das Toxin, welches der Bazillus produziert, im Darm 
eines gesimden Tieres wirkungslos, oder es wird im Falle der Resorption 
durch die Leber gebunden imd dadurch unschädlich gemacht, oder 
aber das Epithel der gesunden Darmwand läßt eine Resorption überhaupt 
nicht zu. Denys und van den Bergh nehmen die letztere Möglichkeit 
an und führen die pathogene Wirkimg des Kolibazillus auf eine Läsion 
der Darmwand zurück, welche die Resorption des Toxins gestattet, 
dieses ruft wieder Hyperämie und Desquamation des Epithels hervor 
und bedingt dadurch eine stärkere Resorption des Bazillus resp. seines 
Produktes. — Welche Bedeutung in dieser Hinsicht eine individuelle 
Anpassung des eigenen Kolistammes, weiterhin die mit dem fortschrei¬ 
tenden Alter von einigen Autoren (Kraus und Pfaundler) beobachtete 
Agglutination besitzt, muss vorläufig unentschieden dahing^tellt 
bleiben. 

Viele klinische und tierexperimentelle Beobachtungen haben weiter¬ 
hin gezeigt, dass bei der Pathogenese der Kolibazillosen der Darmwand 
tatsächlich eine entscheidende Rolle zukommt. Bei den Gärungs¬ 
und Fäulnisprozessen, die im erkrankten Darme vor sich gehen, so in 
einem unterbundenen Darmabschnitt, w'eiterhin in Darmabschnitten, 
die in einen Bruchsack oder anderweitig eingeklemmt oder in irgend 
anders möglichen Weise aus der Darmzirkulation ausgeschaltet sind, 
da wächst die Virulenz des Bazillus plötzlich sehr stark, was durch die 
Veränderung der Darm wand zweifellos imterstützt wird. Neben dieser 
Rolle, die der Darmwand in diesem Simie zukommt, dürfen wir auch den 
Umstand nicht aus den Augen verlieren, dass im menschlichen Darm¬ 
trakt gleichzeitig viele verschiedene Kolistämme vorhanden sein können 
und dass der eine oder der andere eine größere Virulenz besitzen und 
vermöge dieser Eigenschaft schon bei einer geringen Darmverletzung 
pathogen werden kann. Escherich hat gezeigt, dass nur im Darmtrakt 
eines ausschliesslich mit Muttermilch ernährten Säuglings lediglich einerlei 
Koli vorhanden ist, wogegen aus dem Stuhle eines mit Kuhmilch ernährten 
Säuglings schon mehrere Kolistämme gezüchtet werden können. Es 
ist allgemein bekannt, dass das Bacterium coli commune eines der ver¬ 
änderlichsten Bakterien ist und sich besonders durch die Veränderlich¬ 
keit seiner Virulenz und seiner Fähigkeit, Toxine zu produzieren, und 
nicht nur durch seine morphologischen und biologischen Eigenschaften 
auszeichnet. So ist die Annahme berechtigt, dass in einzelnen Fällen 
die Veränderlichkeit der Virulenz des Bakterium als primäre Ursache 
beim Entstehen der Infektion eine wichtige Rolle spielt und dass dieser 
Prozess durch die konsekutive Veränderung der Darmwand noch imter¬ 
stützt wird. 

Die Kolibazillosen werden im allgemeinen als durch einen aus dem 
Darmtraktus des menschlichen Organismus stammenden Bazillus her¬ 
vorgerufen betrachtet. Diese Quelle der Infektion (die endogene 
Infektion, mit dem eigenen Kolibazillus) ist zweifelsohne für die 
überwiegende Mehi'zahl der Fälle bewiesen, namentlich für die Fälle, 
w^o die Allgemeinerkrankung aus lokalen Veränderungen im Darmtrakte 
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und der mit ihm in unmittelbarer Verbindung stehenden Organen, haupt¬ 
sächlich den Gallenw^en hervorging. Es ist aber auch anzunehmen, 
dass bei den Erkrankungen femliegender Organe durch den Kolibazillus 
ebenfalls der aus dem Darmtraktus in den Blut- oder Lymphstrom 
eingedrungene Kolibazillus eine pathogene Rolle spielt. So ist es längst 
in der Ätiologie der Peritonitis bekannt, dass der aus dem Darm in die 
Bauchhöhle gelangte Bazillus coli eine pathogene Wirkung besitzt. 
Bei gewissen Darmerkrankungen kann der Bacillus coli in den Blut¬ 
strom gelangen, hier geht er zwar relativ rasch zugrunde, was dadurch 
erwiesen wurde, dass bei den erwähnten Krankheiten eine zweite Züch¬ 
tung aus dem Blute nicht möglich war. Bei solchen Gelegenheiten ist 
aber dem Kolibazillus die Möglichkeit gegeben, in entfernteren Organen 
sich anzusiedeln und als metastatische Infektion die Ursache von 
Entzündungen, eiternden Prozessen mannigfachster Art zu werden. 

Außer dem im Organismus konstant vorhandenen Bacterium coli, 
also außer dem eigenen Kolistamm kann auch ein von außen in den Orga¬ 
nismus gelangter Kolibazillus ebenfalls eine pathogene Rolle spielen. 
Wenn wir also von einer ektogenen Koliinfektion sprechen, so be¬ 
trachten wir den Kolibazillus nicht mehr als einen indifferenten Sapro- 
phyten, sondern wir fassen ihn als ein von außen in den Oiganismus 
gelangtes, mehr oder weniger virulentes Bakterium auf, das im Organis¬ 
mus seine pathogene Wirkung entfaltet, ganz so wie die übrigen bekannten 
Krankheitserreger. Dass aber der von aussen in den Organismus gelangte 
Kolibazillus bis jetzt in der Ätiologie der Infektionskrankheiten keine 
grosse Rolle spielte, hat seine Ursache hauptsächlich darin, dass die 
durch ihn verursachten Erkrankungen bei weitem nicht so spezifisch 
imd charakteristisch sind, wie die Veränderungen, die durch die übrigen, 
scharf identifizierten Krankheitserreger hervorgerufenen sind und dass 
er ein sehr verschiedenes ICranklieitsbild hervorruft, je nach den bio¬ 
logischen Eigenschaften des betreffenden Kolistammes, besonders aber 
nach dem Organ, in dem er sich festgesetzt hat. 

Unter entsprechenden Verhältnissen kann so ein von außen in 
den Organismus gelangter virulenter Kolibazillus septische Allgeraein- 
erkrankung hervorrufen. Dieselbe Erkrankungsform kann zwar auch 
der eigene Kolistamm verursachen, jedoch ist in einzelnen Fällen die 
Infektion von aussen her zweifellos erwiesen; zum Beispiel wenn der 
Kolibazillus mit der Nahrung oder dem Trinkwasser einverleibt wird 
und ähnlich wie der Typhusbazillus der Erreger einer Endemie wird. 

In dieser Beziehung ist ein sehr lehrreiches Beispiel die Erfah¬ 
rung Kamens, dem es gelungen ist im Jahre 1893 in der Czernowitzer. 
Gebäranstalt bei einer schweren Säuglingserkrankimg den KoUbazillus 
als Krankheitserreger nachzuweisen. Bei dieser Erkrankung, die Kamen 
mit der von Winckel als Cyanosis afebrilis bezeichneten Krankheits¬ 
form für identisch hält, ist das Charakteristische die Zyanose der Haut, 
bräunlich-schwarzer Stuhl imd dabei keine Temperaturerhöhung. Unter 
diesen Symptomen erkrankten kurz nacheinander sechs Neugeborene 
und von diesen starben fünf. Kamen hat nachgewiesen, dass die Er- 
krankmig auf eine Infektion mit Bacterium coU zurückzuführen war, 
ja es gelang ihm sogar, die Quelle der Infektion zu entdecken, und zwar 
im Brunnen des Instituts, aus dessen Wasser er das Bakterium züchten 
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konnte; dieser Kolistamm hatte dieselben morphologischen und bio¬ 
logischen Eigenschaften, wie der aus den an dieser Krankheit gestorbenen 
Neugeborenen gezüchtete. Die Richtigkeit seiner Untersuchungen 
wurde auch dadurch bestätigt, dass nach sofortigem Schliessen des Brim- 
nens keine weitere Erkrankung mehr vorkam. Nach Kamen wird 
die erwähnte Klrankheit durch das Bacterium coli in der Weise hervor¬ 
gerufen, dass es durch die Vv. mesentericae in den Kreislauf der V. portae 
und dann in den grossen Kreislauf gelangt und so eine schwere Sepsis 
erzeugt. 

Hier wäre zu erwähnen, dass der Kolibazillus gelegentlich auch die 
Ursache von bakteriellen Fleischvergiftungen sein kann. Durch 
seine allgemeine Verbreitung kann der blosse Nachw^eis des Kolibazillus 
in verdächtigen Fleischwaren allein noch nicht beweisend sein für seine 
ätiologische Rolle, wohl aber, wenn die Fähigkeit des Vorgefundenen 
Stammes entdeckt wird, hitzebeständige Gifte produzieren zu können. 
So konnte Fischer anlässlich der Massen Vergiftungen zu Grünthal 
und Glückstadt aus einer Leberpastete imd Leberwürsten Kolistämme 
isolieren, die durch die Produktion sehr giftiger hitzebeständiger Toxine 
sich auszeichneten. 

Wie rfus den beiden mitgeteilten Beispielen hervorgeht, muss es sich 
bei der allgemeinen Verbreitung und ständigem Vorkommen der Koli- 
bazillen in der Natur, beim Menschen imd den Tieren um Kolistämme 
von ganz besonderen Eigenschaften handeln, denen eine in dem obigen 
Sinne geschilderte epidemiologische Rolle zukommt. Ob es sich tat¬ 
sächlich um ganz besondere Arten dabei handelt, läßt sich sehr schwer 
entscheiden, da bei der Differenzierung sowohl die Tierversuche als 
die morphologischen, biologischen Unterschiede und die Immunitäts¬ 
reaktionen im Stiche lassen. Eben die sehr rasch eintretende Variabilität 
eines Kolistammes, die sich eben auf die charakteristischsten, morpho¬ 
logischen und biologischen Eigenschaften bezieht, verhindert vorläufig 
die Lösung dieser Frage. Viele Autoren wollen sich von diesen Schwierig¬ 
keiten durch die Einführung des Begriffes der Parakolibazillen 
befreien. Unter diesem Sammelbegriffe werden in der Literatur bereits 
eine ganze Reihe von Bakterien eingeteilt, die zwischen den TjT>hus- 
Paratyphus und den typischen Kolibazillen stehen, in der einen oder 
anderen morphologischen oder biologischen Eigenschaft aber von diesen 
abw’eichen. Ob dieses Verfahren berechtigt ist, scheint uns recht zweifel¬ 
haft, da es sich eben nicht um endgültig definierbare Stämme handelt, 
sondern um Arten, die sich durch ihr sehr abwechselndes Verhalten 
auszeichnen, und deren charakteristische Abweichungen vom typischen 
Stamme durch geeignete kulturelle Abänderungen oder durch die Tier¬ 
passage leicht imd rasch sich umgestalten. 

Von den vielen als Parakolibazillen bezeichneten Arten sollen hier 
einige erwähnt werden: Die erste Gruppe unterscheidet sich vom tj’pi- 
schen Kolibazillus durch seine Unbeweglichkeit. Es sei aber er¬ 
wähnt, dass von den vielen, in diese Gruppe eingereihten Stämmen 
eüiige als bereits näher beschriebene Arten sich entpuppten; so konnte 
in einigen Fällen ihre Identität mit dem seinerzeit von Pasteur (1857) 
lieschriebenen Bacillus lacticus (= Bacillus lactis aerogenes Escherich) 
nachgewiesen werden. So konnte Schöne in einem typhösen Fieber- 
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falle im Stuhl und Urin die ständige Anwesenheit eines unbeweglichen 
Kolistammes nachweisen, das sonst die Merkmale des Kolibazillus zeigte^ 
nur war seine kohlehydratvergärende Fähigkeit etwas weniger wirksam. 

In die zweite Gruppe gehören diejenigen Stämme, die kein Indol 
bilden. Über solche Varietäten berichten Renault, Gilbert und Lion. 

Wieder andere Stämme sind diejenigen, die Milch weniger oder 
gar nicht koagulieren können. Vher die sepsiserregende Fähigkeit 
eines solchen Bazillus berichtet Klieneberger, der bei einem mit 
Schüttelfrösten, hohem Fieber verbundenem Sepsisfalle aus dem Blute 
des Patienten einen solchen Kolistamm züchten konnte; das Blutserum 
des Patienten agglutinierte in sehr hohen (bis 5000) Verdümiungen den 
Bazillus. Über ähnliche Fälle berichten Davis, Miasnikoff, Ito. 

Meinicke und Neuhaus berichten über einen Sepsisfall, wo aus 
dem Eiter von Leberabszessen ein Kolistamm gezüchtet werden konnte, 
der aus Milchzucker- und Traubenzuckemährböden kein Gas bildete. 
Ähnliche Stämme von- verminderter Gärungsfähigkeit beob¬ 
achteten Gilbert und Lion, Bowmann. 

Weitere Fälle, wo als Erreger ein von dem typischen Koli in irgend¬ 
welcher Beziehung abweichender Stamm als Krankheitserreger nach- 
gewiesen wurde, teilen Erben, Moutier mit. 

Schottmüller und Much haben Kolistämme nachgewiesen, 
die auf Blutagarplatten Hämolyse zeigten. Solche Kolibazillen, die 
sonst sich als typische Kolistämme verhielten, haben die genannten 
Autoren in einer Anzahl von fieberhaften Gastroenteritiden im Stuhle 
gefunden und aus ihren Untersuchungen, betreffend das opsonische 
Verhalten des Patientenserums dem ausgezüchteten Keim gegenüber 
betrachten die Autoren diesen hämolytischen Kolistamm als 
Krankheitserreger in den genannten Fällen. 

Auf eine nähere Verhandlung der bakteriologischen Beschreibimg 
des Kolibazillus und der in seine Gruppe gehörenden Bakterien wollen 
wir verzichten, da diese in den grösseren bakteriologischen Werken, 
so vorzugsweise in Kolle-Wassermanns Handbuch ausführlich imd 
mit Angabe der einschlägigen Literatiu* verhandelt sind. 

Die allgemeine Verbreitung des Kolibazillus in der Natur 
erscheint leicht erklärlich, wenn man bedenkt, dass mit den mensch¬ 
lichen und tierischen Dejekten täglich ungeheure Mengen zutage gefördert 
werden. Gilbert und Dominici berechnen auf 12—15 Milliarden die 
Zahl der vom Menschen täglich mit der Entleerung ausgeschiedenen 
Kolibazillen. So ist es erklärlich, dass die Haut und Schleimhäute, 
von diesen die Kleidungsstücke, eventuell alle mit diesen in Berührung 
kommende Gegenstände Kolibazillen enthalten können. Auf die Rolle 
dieses ständigen Darmparasiten unter physiologischen Verhältnissen 
wollen wir hier nicht eingehen; von der Wirkung seiner Produkte imter 
pathologischen Verhältnissen möchten wir die merkwürdige Ansicht 
französischer Autoren (Gilbert) erwähnen, die viele Symptome der 
sogenannten Leberinsuffizienz, ferner der Urämie auf die Wirkung 
seiner Produkten zurückführen. 

Als Infektionsquellen der endogenen Kolisepsis können 
wir den Darm, die Gallenwege, den Hamapparat und die weiblichen 
Geschlechtsorgane bezeichnen. Eine sehr schwer zu lösende Frage ist, 
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ob beim Zustandekommen einer endogenen Kolisepsis die plötzlich er¬ 
höhte Virulenz der krankheitserregenden Keime, oder aber die vorhandene, 
oder unter bestimmten Verhältnissen entwickelte Disposition des Organis¬ 
mus das Primum raovens der Lifektion darstellt. Gilbert und Lere- 
boullet nehmen sogar eine familiäre, oder hereditäre Veranlagmig 
(la diathese d’auto-infection) des Organismus an, der bei der Ätio¬ 
logie der Infektion eine entscheidende Rolle zukäme. Eine solche Auf¬ 
fassung könnte aber in Betrachtung des ständigen Vorkommens des 
Bazillus und der verhältnismässig geringen Anzahl der Erkrankungen 
kaum bestehen. Sowohl die übereinstimmende Mehrheit der in der 
Literatur Vorgefundenen Fälle, als die klinische Erfahrung spricht ent¬ 
schieden eher für die Annahme, dass die unter den veränderten Verhält¬ 
nissen rasch erhöhte Virulenz des Kolibazillus die entscheidende Rolle 
spielt. Dass die verminderte Widerstandsfähigkeit des Organismus 
auch eine Rolle hat, dafür sprechen die terminalen Infektionen, d. h. 
ein Übertreten der Kolibazillen in den Blutstrom während der Agone. 
Bei lange sich hin ziehenden Kranklieiten, die mit großem Kräfteverfall 
verbunden sind, so bei typhösen Erkrankungen spielt neben den lokalen 
Darmveränderungen gewiss auch die Prostration eine wichtige Rolle. 
Uber einen solchen Fall haben auch wir ausführlich berichtet, wo in 
ca. der 9. Woche eines Typhus abdominalis die bakteriologische Blut¬ 
untersuchung eine Reinkultur des Bacterium coli commune ergab. — 
Mit der Frage der Disposition in den septischen Erkrankungen Ijeschäftigt 
sich H. Neu mann näher. Aus seinen klinischen und experimentellen 
Beobachtungen sieht der Autor erwiesen, dass die verminderte Alkales- 
zenz des Blutes, Störungen in der Leber- und Nierenfunktion, Störungen 
in der Darmzirkulation, ferner die Durchtränkimg des Körpers mit 
Stoff Wechsel Produkten von Bakterien, wie auch die Aufspeicherimg 
von eigenen Stoffwechselprodukten des Organismus diejenigen Fak¬ 
toren darstellen, welche in der Disposition der septischen Erkrankungen 
einen ausschlaggebenden Einfluß blitzen. Aus solchen Gründen wäre 
eben die Agone, wie auch die oben geschilderten Zustände so geeignet 
für das Übertreten der Keime aus dem Darmkanal in die Gefässe. 

Eine einheitliche Symptomatologie der Kolibazillosen lässt sich 
kaum feststellen, da eben die allerwdchtigsten Merkmale je nach dem 
Ausgangsorte, bzw. Eintrittspforte und Lokalisation der Infektion 
allzugmsse Unterschiede zeigen. Die Dauer des Inku bationsstadiu ms 
lässt sich gar nicht feststellen, eben weil der Kolisepsis andere lokale 
Veränderungen in der Eintrittspforte vorausgehen. Das wichtigste 
Symptom der Kolibazillosen ist das Fieber. Die Temperaturerhöhung 
wird in den meisten Fällen von ausgesprochenen Schüttelfrösten 
eingeleitet. Dieselben sind in den meisten Fällen heftig, sie können 
von einigen Minuten bis 14 —^ Stunde dauern. Die plötzliche und 
meistens recht hohe Temperaturerhöhung nachher zeigt sich manchmal 
als Febris continua continens, recht oft wird sie aber von plötzlichen 
Remissionen imterbrochen, w'ährend denen die Temperatur bis an die 
normale, oder noch tiefer herabsinken kann. Die Schüttelfröste mi-; 
den nachfolgenden rapiden Temperaturerhöhimgen und die tiefen Remis¬ 
sionen können sich täglich wiederholen, wie auch binnen 24 Stunden 
öfters auf treten, woraus eine typische, durch äusserst steile Erhebungen 
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uiid Herabsenkungen charakterisierte Fieberkurve entsteht. In den 
leichteren Fällen findet man meistens massig remittierendes Fieber. 

Was die Kreislaufsorgane anbelangt, sei erwähnt, dass in den 
meisten Fällen die Pulszahl der Temperaturerhöhung entspricht. Es 
kommen aber Fälle vor, wo man eine an den Typhus abdominalis er¬ 
innernde relative Bradykardie vorfindet. Erkrankungen des Myokards 
sind nicht beobachtet worden, dag^en sind öfters Kolibazillen als Er¬ 
reger von Endokarditiden gefunden worden. So haben Hitschmann 
imd Michel in einem Falle, wo nach Katheterisieren durch die Ver¬ 
letzung der Urethra eine Sepsis entstand, die mit ulzeröser Endokarditis 
einherging, Kolibazillen als Krankheitserreger nachgewiesen. Uber 
ähnliche Befunde berichten Gilbert imd Lion, Garrod, Davis. 

Durch die Lokalisation der Keime in den Respirationsorganen 
können die mannigfachsten Erkrankungen derselben hervorgerufen 
werden. So haben Fischer und Levy in bronchopneumonischen 
Herden die nach inkarzerierten Hernien sich entwickelten Kolibazillen 
in Reinkulturen gefunden. Ähnliche Fälle haben auch Ardin-Delteil 
et Rimbaud, Kirälyfi, Seitz beobachtet. Die Erkrankung des 
Brustfelles äussert sich in einer eitrigen Entzündung. So hat Adolf 
Schmidt einen Fall beobachtet, wo ein ausgedehntes linksseitiges 
pleuritisches Exsudat in den Bronchus durchgebrochen ist, grosse Mengen 
Eiter wurden expektoriert, in dem der Kolibazillus nachgewiesen wurde. 
Das Hineingelangen des Kolibazillus in den Pleuraraum erklärt der 
Autor auf hämatogenem Wege. Weitere ähnliche Beobachtungen liegen 
von Widal, Dumontpallier, Fejes vor. 

Seitens des Nervensystems ist in den schwereren Fällen meistens 
eine Benommenheit des Sensoriums vorhanden; die Apathie kann auf 
den typhösen Zustand erinnern; Reizerscheinungen, Delirien scheinen 
seltener vorzukommen. Eine Ansiedelung der Keime in den Gehirn¬ 
häuten kann zur Entwickelung von Meningitis purulenta Veranlassung 
geben. So berichtet Scherer über drei Fälle von durch Kolibazillen 
verursachte otogene Meningitiden. Weitere einschlägige Beobachtungen 
sind von Sidney-Wolf, Sacquep6e, Pearson bekannt. 

Durch ihre eitererregende Fähigkeit können die Kolibazillen in 
den verschiedensten Organen sich ansiedeln und die Entstehung von 
Abszessen, Phl^monen imd die verscliiedensten eitrigen Entzündungen 
verursachen. So wurden Kolibazillen im Eiter eines Schilddrüsen¬ 
abszesses gefunden von Tavel, ferner Widal und Nob^court, im 
Eiter von Otitis media von Guizetti etc. Über komplizierende Er¬ 
krankungen in den Gallenwegen und in dem Urogenitalapparate werden 
wir ausführlich berichten. 

Die Kolibazillosen gehen mit einer mässigen Erhöhung der Leuko¬ 
zytenzahl einher; in unseren von eiternden Prozessen nicht kompli¬ 
zierten Fällen haben mr deren Zahl zwischen 6—14 000 gefunden, bei 
eitrigen Herden kann die Leukozytose eine erheblich bedeutendere 
sein. Das Prävalieren einer Leukozytenart konnte nicht beobachtet 
werden. 

Die Diagnose der Kolibazillosen kann auf grosse Schwierigkeiten 
stossen. Bei dem verhältnismässig raschen Zugrundegehen der Bazillen 
im Blutstrome gelingt die bakteriologische Blutuntersuchung oft nicht 
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zum ersten Male; obzwar wir in der nach einem Schüttelfrost unmittel¬ 
bar eintretenden steilen Temperaturerhöhung die Bazillen weit häufiger 
aus dem von der Vena mediana entnommenen Blute züchten konnten, 
als dies in der Literatur angegeben ist. Nach unseren Erfahrungen 
scheinen die flüssigen Nährboden, hauptsächlich die Anreichenmg 
in zuckerhaltigem Bouillon besonders geeignet für die Kultivierung 
direkt aus dem Blute; die grössere Verdünnimg des zur Untersuchimg 
entnommenen Blutes wird dabei eine nichtige Rolle spielen. Im Falle 
die direkte Züchtung nicht gelingen würde, so möchten wir anraten, 
mit dem Tierversuche einen Versuch anzustellen. Es ist uns öfters ge¬ 
lungen in Fällen, wo die bakteriologische Blutuntersuchung, d. h. die 
Anreicherungs verfahren versagten, durch die unmittelbare intraperi¬ 
toneale Impfung des Blutes in Meerschweinchen die krankheitserregende 
Keime zum Tageslicht zu fördern. Aus dem peritonealen Eiter des 
Meerschweinchens lassen sich die Kolibazillen daim leicht weiterzüchten. 
— Grosse Schwierigkeiten sind auch in der Verwertimg der Ag¬ 
glutination. Einerseits können die unberechenbaren Norraalagglu- 
tinine auch in hohen Verdünnungen einen positiven Ausfall der Ag¬ 
glutination vermsachen, andererseits vermindern den Wert der Ag¬ 
glutinationsprobe die sehr grossen Unterschiede der einzelnen Koh- 
stämme, wie auch die bekannte Gruppenagglutination. Im allgemeinen 
kann man behaupten, dass das Patientenserum einen höheren Agglu¬ 
tinationstiter gegenüber den aus dem Krankheitsherde (oder Blut, 
Ham, Stuhl, Sputum etc.) stammenden, als fremden KoÜstämmen zeigt, 
doch kommen auch in dieser Hinsicht Ausnahmen vor (Klemens und 
Mahler). Durch Castellanis Sättigungsverfahren lässt sich die Grup¬ 
penagglutination näher kennen lernen und die bedeutend höhere Agglu¬ 
tination des Patientenserums gegenüber dem ausgezüchteten Kolistamm 
wird doch in ätiologischem Sinne verwertbar sein. 


Vom Darmkanale ausgehende Kolisepsis. 

Wie bereits erwähnt, sind es meistens lokale Erkrankungen der 
Darmwand, Entzündungen mannigfachster Ätiologie, die durch die 
groben anatomischen Läsionen, Exulzerationen, die auf primärer Weise, 
oder nach Störungen der Darmzirkulation auf sekundärer Weise ent¬ 
wickeln, ein Übertreten der Kolibazillen in den Blutstrom ermöglichen. — 
Grosse Bedeutung müssen wir dem von Gilbert und Choquet zum 
ersten Male betonten ständigen Vorkommen der Kolibazillen in der 
Mundhöhle speziell auf den Tonsillen zuerkennen. Eben mit Rücksicht 
darauf, dass bei Infektionen mit anderweitigen pathogenen Mikroorganis¬ 
men die Tonsillen als Eingangspforten der Infektion angesehen werden, 
müssen wir mit der Möglichkeit rechnen, dass virulente Kolikeime 
auf diesem Wege in den Organismus gelangen können. Einige Autoren 
betrachten auch den Kolibazillus als den Erreger von manchen sich ver¬ 
schleppenden Anginen (Lermoyez, Helme et Barbier, Widal etc.). 
Freilich ist in einem, nach einer Angina sich entwickelten allgemeinen 
Kolisepsisfall sehr schwer zu entscheiden, ob die Kolibazillen aus der 
Aussen weit stammen, oder ob die stets vorhandenen Kolibazillen plötz¬ 
lich virulent geworden sind, also ob eine ektogene oder endogene Infek- 
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tion vorliegt. Wir haben ja denselben Fall vor uns, als bei der die Strepto¬ 
kokkenangina folgenden Streptokokkensepsis, oder das altbekannte 
Vorkommen von avirulenten Pneumokokken oder Diphtheriebazillen 
in der Mundhöhle, wo wir überall auf die vorläufig schwerlich lösende 
Frage stossen, ob die plötzliche Erhöhung der Virulenz der infizierenden 
Keime, oder aber die auf einmal herabgesetzte Widerstandsfähigkeit 
des Organismus, also die Disposition die ausschlaggebende Rolle in der 
Infektion besitzen. — Wir haben zwei Fälle beobachtet, w^o nach einer 
Angina eine Kolisepsis sich entwickelte. In dem ersten Falle entväckelte 
sich nach einer Angina eine Cholangitis mit Lebervergrösserung, wieder¬ 
holten Schüttelfrösten und steilen Temperaturerhöhungen, nachher 
stellte sich eine rechtsseitige Pleuritis exsudativa ein, aus deren mit¬ 
telst Probepunktion gewonnenem Eiter ein Kolibazillus gezüchtet werden 
konnte, dessen Kulturen in ihren morphologischen und biologischen 
Eigenschaften mit dem aus dem Blute des Kranken gezüchteten Bazillus 
übereinstinnnten. — In einem zweiten Falle entwickelte sich bei der 
Patientin nach einer Angina ein septischer Zustand, der eine Woche 
lang keine lokalen Veränderungen hervorrief. Nachher entstand am 
Halse vor dem linken Stemocleidomastoideus eine fluktuierende Ge¬ 
schwulst von der Grösse einer Männerfaust, aus welchem mittelst Probe¬ 
punktion Eiter erhalten wurde; hieraus konnte derselbe Kolistamm ge¬ 
züchtet werden, wie aus dem Blute der Patientin. In dem ersten Falle 
gelangte der Kolibazillus in die Gallenwege, der in den Blutstrom gelangte 
Kolibazillus verursachte das mit Schüttelfrost einhergehende schwere 
Krankheitsbild. Der Kolibazillus konnte in den rechten Pleuraraum 
auf zweierlei Wegen gelangt sein, direkt durch den Blutstrom, oder 
(wahrscheinlicher) von der Leber aus durch das Diapliragma auf dem 
Lymphwege. Im zweiten Falle verursachte der Kolibazillus, nachdem 
er aus der Tonsille in den Blutstrom gelangt war, einen septischen Zu¬ 
stand ; der Bazillus gelangte in das Unterhautzellgewebe entweder durch 
den Blutstrom, oder aber, was wahrscheinlicher ist, aus der Tonsille 
durch den Lymphstrom. 

Von den übrigen, zum Intestinaltrakte gehörigen Lymphapparaten 
sollen die Erkrankungen des Processus vermiformis erwähnt werden. 
So teilt Jochmann einen Fall von perforativer Perityphlitis mit, wo 
durch eitrige Pylethrombose Leberabszesse entstanden, in deren Eiter 
sich massenhaft Kolibazillen vorfanden. Weitere Fälle sind von Achard 
et Broca, Krogius, Gouilloud et Adenot, de Klecki, Curry, 
Liebermeister bekannt. 

Eine sehr wichtige ätiologische Bedeutung kommt den Kolibazillen 
als Peritonitiserreger zu. Von Lamelle zuerst bei Perforations¬ 
peritonitiden nachgewiesen, konnte derselbe Autor auch tierexperimentell 
die entzündungserregende Fähigkeit der Kolibazillen am Bauchfelle 
bestätigen. Nach ihm wurden eine lange Reihe von Beobaclitungen ver¬ 
öffentlicht, welche die Kolibazillen als einen der wichtigsten Erreger 
von Bauchfellentzündmigen bezeichnen. So hat A. Fränkel von 31 Fäl¬ 
len 9 mal den Kolibazillus allein, 3 mal in der Gesellschaft von anderen 
Keimen bei Peritonitiden gefunden; über viele Fälle berichtet auch 
Barbacci. Freilich spielen in der Ätiologie der enterogenen Peritonitiden 
auch die übrigen im Darmtrakte stets vorliandenen Mikroorganismen, 
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speziell die Eitererr^er eine wichtige Rolle, die durch die Durchgängig¬ 
keit der Darm wand ebenso in die Peritonealhöhle gelangen können. 
Nachdem jedoch tierexperimentell festgestellt ist, dass durch Kolibazillen 
allein eine Bauchfellentzündung hervorgerufen w^erden kann, so müssen 
wir in der langen Debatte, ob Kolibazillen beim Menschen allein fähig 
wären eine Peritonitis hervorzurufen oder nicht, eine bejahende Stel¬ 
lung nehmen. 

Die enterogene Koliinfektion kann unter Umständen ein mit 
Febris continua continens einhergehendes an den Typhus abdominalis 
erinnerndes Krankheitsbild verursachen. Schottmüller hebt 
hervor, dass in diesen Krankheitsfällen niemals Roseolen gefunden worden 
sind, woraus er darauf schliesst, dass Kolibazillen niemals eigentliche 
typhöse Erkrankungen mit dem Sitze im Lymphapparate des Abdomens 
verursachen. Nach seinen Erfahrungen kann aber der Kolibazillus 
eine Enteritis oder Gastroenteritis hervorrufen, die dem klinischen Bilde 
eines Typhus abdominalis sehr nahe stehen kann. In der Literatur 
sind eine ganze Menge von Fällen beschrieben, wo nach Fisch- oder 
Austerngenuss eine fieberhafte EIrkrankung auftritt, die in ihren 
klinischen Erscheinungen mehr weniger denen des Abdominaltyphus 
entsprach, wo aber der Kolibazillus als Krankheitserreger eruiert werden 
konnte. Über eine solche Koliinfektionsepidemie berichten de He ans 
und de Jonges, über weitere Fälle wurde berichtet von Kutscher, 
Newmann, Sacqu6p6e, Rossi-Doria, Allaria, Vivaldi und 
Rodella, Samele, Posselt, Widal imd Lemierre, F. Kraus, Cole- 
man und Hastings, Sion und Negel, Bauermeister, Babes und 
Feodorasco, v. Hösslin, Barykin, Stadelmann und Wolff- 
Eisner, H6rard de Bess6 etc. — In solchen enterogenen typhusähn¬ 
lichen Koliinfektionen kann die Agglutinationsprobe zu merkwürdigen 
Fehlschlüssen Veranlassung geben. So erhielten Brion imd Kayser 
bei einem Patienten, der mit schwerer Bronchitis fieberte, Typhusbazillen 
gegenüber eine positive Agglutination 1 : 100; Typhusbazillen konnten 
weder aus dem Blute, noch aus dem Stuhl, Ham und Sputum gezüchtet 
werden. Die Autopsie konnte gar keine Typhuszeichen nachweisen, 
aus dem Leichenblut, Milzsaft und aus der Galle konnten Kolibazillen 
in Reinkultur gezüchtet werden. Hieraus nehmen die Autoren an, 
dass sie im vorliegenden Falle eigentlich mit einer Kolisepsis zu tun hatten 
und dass die positive Typhusagglutination bloss im Sinne einer Gruppen- 
agglutination zu verwerten wäre. Im Gegensatz hierzu konnte Kirä- 
lyfi bei einem Typhusfalle, wo die Agglutinationsprobe n^ativ aus¬ 
fiel, aus dem Sputum bei pneumonischen Erscheinungen des Patienten 
Kolibazillen züchten, die vom Krankenserum 1 : 180 agglutiniert wurden; 
später konnten aus dem Blute des Patienten Typhusbazillen gezüchtet 
werden. Aus beiden Beispielen geht hervor, dass die Agglutination 
bei solchen Fällen eben w^en den unberechenbaren Normalagglutininen 
einerseits, der Gruppenagglutinationw^en andererseits nur mit grosser 
Kritik zu verwerten wäre. 

Über typhusähnliche, von Parakolibazillen verursachte Erkrankungen 
liegen Berichte von Erben und Montier vor. 

Bei den eigentlichen, durch den Eberth-Gaffkyschen Bazillus 
hervorgerufenen typhösen Erkrankungen besitzt der Kolibazillus auch 
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eine grosse Bedeutung. Durch die spezifischen Veränderungen im Lymph- 
apparate des Darmes imd nachher der Darmwand selbst, wird den 
Kolibazillen reichlich Gelegenheit geboten, um in den Blutstrom zu 
gelangen. So ist es uns auch öfters gelungen, aus dem Blute von Typhus¬ 
patienten, besonders bei sich verziehendem Krankheitsverlauf, nach 
der 3.—4. Krankheitswoche Kolibazillen zu gewinnen. Einige Autoren 
betrachten sogar die Kolikeime als die Ursache von bestimmten, die 
typhöse Krankheit komplizierenden Veränderungen, so Agro, Sana- 
relli, Neisser, Stern und Biberstein. 

Aus denselben Gründen können die Kolibazillen während einer 
Erkrankung an Bazillenruhr oder Amöbendysenterie komplizierende 
Erkrankungen hervorrufen. Abgesehen von den einfachen Diarrhöen 
scheinen die Kolibazillen auch schwerere Darmentzündungen („Coli- 
colitis“,,,Choleranostras“ etc.) selbständig hervorrufen zu können. Höchst¬ 
wahrscheinlich wären auch einige von denjenigen ruhrartigen Krank- 
hdtsfällen hierherzurechnen, wo bestimmte ,,Pseudodysenteriebazillen“ 
als Krankheitserreger bezeichnet wurden, Keime, die zu den Kolibazillen 
sehr nahe stehen, teilweise mit ihnen identisch sind (Dopter). 

Auch bei der Cholera asiatica ist die sekundäre Invasion der Koli¬ 
keime in den Blutstrom eine bekannte und häufige Erscheinung. Diese 
Bolle der Kolikeime ist so konstant, dass sie Emmerich zu dem be¬ 
kannten Irrtum verleiten konnte, dass er in den „Bacillus Neapoli- 
tanus“ den Choleraerreger betrachtet hatte. 

Von Infektionen der Gallenwege ausgehende Kolisepsis. 

Schon unter normalen Verhältnissen dringen die Keime der Darm¬ 
flora und hierunter die Kolibazillen vom Duodenum in den Ductus 
choledochus und gelangen auch in den Ductus cysticus und hepaticus; 
sie können auch unter physiologischen Verhältnissen in die Gallenblase 
kommen und, da die Galle eben einen sehr geigneten Nährboden für 
die Mitglieder der Koli-Typhusgruppe darstellt, daselbst auch weiter 
wuchern. Dies scheint jedoch imter physiologischen Verhältnissen 
ein Ausnahmsfall zu sein, da der normale Gallenstrom die Auf Wanderung 
der Keime verhindert. Sobald aber durch irgend ein Hindemis welcher 
Art immer der normale Abfluss der Galle verhindert ist imd hierdurch 
eine Gallenstauung entsteht, so können die in der gestauten Galle rapide 
sich vermehrenden Kolikeime hinaufwandem und ihre pathogene Wir¬ 
kung entfalten. In diesem Sinne betrachtet Naunyn den Kolibazillus, 
bzw. die enterogene, aszendierende Koliinfektion als das wichtigste 
ätiologische Moment für die gesamte Cholangitis. Durch die Bak- 
teriocholie und Galleinfektion wird die Cholangitis hervorgerufen, 
deren zwei Formen: der lithogene Katarrh, wie die kalkulöse Cholangitis 
Folgen der enterogenen, aszendierenden Koliinfektion darstellen. Die 
häufige Anwesenheit und pathogene Rolle der Kolikeime in den Gallen- 
w^en wurde durch sehr viele klinisch-bakteriologische und experimentelle 
Beweise bestätigt. Hiervon sollen erwähnt werden: In 42 untersuchten 
Fällen (ohne anatomische Veränderungen) fand Letienne 11 mal 
Kolibazillen in der Gallenblase. Über das fast ständige Vorkommen 
der Kolikeime in den unteren Gallenwegen bei physiologischen Ver- 
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hältnissen berichten Gilbert und Lippmann. In der Ätiologie des 
sogenannten Ikterus catarrhalis wird die enterogene aszendierende 
Koliinfektion eine viel grössere Bedeutung besitzen, als dies allgemein 
angenommen wurde; dieser Auffassung steht auch Naunyn bei, das¬ 
selbe wird auch von Sacquep6e und Fräs bestätigt. Die Sekretion und 
Abfluss der Galle wird in schweren, fieberhaften Erkrankungen ver¬ 
ändert, woraus eine vehemente Vermehrung und plötzlich erhöhte 
Virulenz bzw. Pathogenität der Kolikeime hervorgeht. Hier wäre die 
Ursache der die akuten Infektionskrankheiten oft komplizierenden Gelb¬ 
sucht zu suchen; der so bei der Lungenentzündung entstehenden, der 
sogenannten biliösen Pneumonie (Gilbert und Grevet). Aus den 
unteren Gallenwegen können die Kolibazillen bis in die feinsten Ver¬ 
zweigungen derselben hinauf kommen, und die Kolicholangitis respektive 
Cholangiolitis (Naunyn) verursachen. Eben auf diese Weise kömien 
die Keime al>er die Wandungen der Gallenwege penetrieren und in das 
Leberparenchym hineingreifende, mit eitriger Einschmelzung des Ge¬ 
webes einhergehende Prozesse, meistens Abszesse verursachen (Netter 
und Martha, Fränkel, Gilbert und Weil, Gilbert und Girode, 
Gilbert und Dominici, Gilbert und Fournier, Dmochowski und 
Janowski, Auch6 und Coyne, Bacaloglu). Über die Rolle der 
Kolibazillen in der Ätiologie des lithogenen Katarrhs bzw. der Gallen- 
steinkranklieit berichten Naunyn, Exner und Heyrovsky, Gilbert 
und Dominici, Gilbert imd Fournier. Die durch Injektion in den 
Gallen wegen von Kolibazillen erzeugten Erkrankungen, namentlich 
eiternde Prozesse wurden tierexperimentell bearbeitet von Charrin 
imd Roger, Gilbert und Dominici, Naunyn. 

Auf die oben vorgezählten lokalen Erkrankungen des Gallenap¬ 
parates mussten wir darum etwas näher eingehen, um deren ätiologische 
Faktoren, die in den meisten Lehrbüchern noch ziemlich stiefmütter¬ 
lich behandelt werden, hier auch festzustellen, da eben sie die Eintritts¬ 
pforten der von den Gallenwegen ausgehenden septischen Allgemein¬ 
erkrankungen darstellen. Es ist ohne weiteres klar, dass den Kolibazillen 
wäluend diesen lokalen Erkrankungen reichlich Gelegenheit geboten 
ist, um in die Blutbahn überzutreten. Bei der einfachen Cholelithiasis 
scheinen die Keime seltener in den Blutstrom überzutreten, obzwar 
uns auch in solchen Fällen öfters gelungen ist, in der den Schüttelfrost 
befolgenden Temperaturerhöhung während des Anfalles KoHkeime aus 
dem Blute zu züchten. Ferner konnten wir die Kolikeime im kreisenden 
Blute kulturell nachweisen, wo ein Leberabszess, in einem anderen Falle 
ein subphrenischer Abszess sich ausbildete; beide Prozesse gingen mit 
wiederholten Schüttelfrösten, sehr steiler Temperaturkurve und sep¬ 
tischem Zustande einher. Über drei ähnliche Fälle berichtet auch Brian. 
Die aus den GaUenwegen ausgehenden Erkrankungen werden vom be¬ 
nannten Autor als endogene Infektionsprodukte dahingestellt. Bezüg¬ 
lich der Gegensätze in der Literatur, ob die Kolibazillen überhaupt 
als krankheitserregende Keime bezeichnet werden dürfen, äussert sich 
der Autor entschieden für die pathogene Fähigkeit derselben, die schwere 
allgemeine Infektionen mit ausgeprägten toxischen Symptomen her¬ 
vorzurufen fähig sind. Über die Pathogenese der Krankheit betont 
auch Brian die wichtige Rolle der lokalen Disposition, d. h. die 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



13] 


Über Colisepsis. 


587 


lokalen Veränderungen, die durch entzündlich-ulzeröse Prozesse ein 
Übertreten der Keime in den Blutstrom ermöglichen. Über weitere 
ähnliche Fälle liegen Berichte von Stern, Etienne, Macaigne, Legen- 
dre und Raoult, Hanot, Draper, Vincent vor. 

Viel seltener als die Gallenwege scheint das Pankreas durch Koli- 
infektion zu erkranken. Welch teilt den ersten Fall von Kolierkrankimg 
der Bauchspeicheldrüse mit, wo bei schwerer ulzeröser Kolitis eine dif¬ 
fuse Pankreatitis mit Fettnekrosen entstand. Dieckhoff fand einmal 
bei eitriger Pankreatitis den Kolibazillus als Kjankheitserr^er. Über 
das Vorkommen von Kolibazillen im Ductus Wirsungianus berichten 
Gilbert und Lippmann, über dessen Verhalten bei Erkrankungen 
der Kanäle Girode. Über die ätiologische Rolle der Kolikeime bei 
der akuten Pankreatitis berichten Simon imd Douglas-Stanley, über 
eitrige Pankreatitis Etienne, über hämorrhagische Pankreatitis Fripp, 
Michel, Hlava, über Fettnekrose des Pankreas Hlava, über durch 
experimentelle Inokulation der Kolikeime im Pankreas hervorgerufene 
Veränderungen Carnot. 

Von Infektionen der Harn- und Geschlechtsorgane ausgehende 

Kolisepsis. 

Allgemein bekannt ist, dass die Kolibazillen, die auch imter physio¬ 
logischen Verhältnissen sehr häufige Inwohner der Ham- und Geschlechts¬ 
organe sind, oft als Erreger von lokalen Veränderungen derselben 
fungieren. Die Kolibazillen können hierher auf drei Wege gelangen, 
und zwar entweder von aussen, was bei der Nähe der Analgegend leicht 
geschehen kann, oder aber auf hämatogenem Wege in die Niere und von 
hier bei der Ausscheidimg abwärts imd drittens immittelbar oder über 
die Lymphwege aus den Nachbarorganen, in erster Linie aus dem Mast¬ 
darme. Unter begünstigenden Verhältnissen, wie bei Hamstauung 
aus welchem Grunde immer, ferner Verletzungen der Schleimhäute 
(Katheterisieren, Steinbildung etc.) werden die Kolibazillen pathogen 
und rufen Entzündungen mannigfachster Art hervor, wie Urethritis, 
Zystitis, Ureteritis, Pyelitis und Pyelonephritis. Alle diese lokale Er¬ 
krankungen können den Kolibazillen Gelegenheit bieten, um in den 
Blutstrom überzutreten und so die allgemeine Erkrankung des Organis¬ 
mus herv^orzurufen. Am häufigsten scheinen die septischen Allgemein¬ 
erkrankungen aus Koliinfektionen des Nierenbeckens hervorzugehen. 
Leicht kann durch die begünstigenden topographischen Verhältnisse 
beim weiblichen Organismus die lokale Erkrankung der Harnapparate 
auf die Geschlechtsorgane sich fortsetzen. Aus der Scheide, wo das 
Vorkommen der Kolibazillen ein sehr häufiges Ereignis ist, können die 
Keime leicht eine aszendierende Lifektion der höheren Geschlechts¬ 
organe hervorrufen. Die Erkrankung derselben kann sich weiter fort¬ 
pflanzen und die Miterkrankung der im Kleinbecken befindlichen Organe, 
so des Pelveoperitoneums verursachen. Hieraus kann wieder eine dif¬ 
fuse Bauchfellentzündung und auch Sepsis hervorgehen. 

Zwei Fälle von Kolisepsis, die aus Kolizystitiden hervorgingen, 
teilt Joch mann mit. Die Temperaturkurve solcher Fälle, wie über¬ 
haupt besonders der von den Hamwegen ausgehenden, zeichnet sich durch 
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liesonders steile Steigerungen und rapidem Herabsinken aus; der Tem¬ 
peraturerhöhung gehen meistens auch wiederholte Schüttelfröste vor¬ 
aus. Die Steigerungen sind oft so steil, dass sie gerade an Quotidiana- 
Fälle erinnern. Auch diejenigen Fälle, welche von eiternden Prozessen 
ungestört verlaufen, zeichnen sich durch eine massige Leukozytose aus, 
9—10 000 weisse Blutkörperchen sind meistens vorhanden, in den eitern¬ 
den Fällen noch entschieden mehr. Die Pulszahl ist meistens der Tem¬ 
peratur entsprechend. Uber einen ähnlichen Fall berichtet Al bar ran, 
der bei einem Lithotriptierten 16 Stunden vor dem Tode Kolibazillen 
im Blute kulturell nach weisen konnte. Weitere Fälle sind von Bxian 
bekannt. Kolibazillen sind häufig die Ursache des sogenannten Ka¬ 
theterfiebers. Bertelsmann und Mau konnten in den nach Bou- 
gieren auftretenden Schüttelfrost und Fieber aus dem Blute Kolibazillen 
kulturell nachweisen. Wir selbst haben einen Fall beobachtet, wo bei 
einem an Tabes dorsalis mit Blasenlähmung leidenden Patienten sich 
eine Kolizystitis entwickelte, woraus ein septischer Zustand hervorging 
und wo aus dem Blute derselbe Kolistamm gezüchtet wurde, als den 
wir im Harne auffinden konnten. Auch Hart mann und de Genne 
fanden während des Urinfiebers im Schüttelfroststadium Kolibazillen 
im Blute. Ähnliche Fälle liegen auch von Sittmann und Barlow, 
von Blackader und Gilliers, Davis vor. Bei weitem häufiger sind 
die Fälle, wo aus einer Kolipyelitis die Sepsis hervorgeht. Die über¬ 
wiegende Mehrheit der Autoren nimmt an, dass die Infektion des Nieren¬ 
beckens meistens auf aszendierendem Wege zustande kommt. Der 
klinische Verlauf der aus der Pyelitis sich entwickelten Sepsis ist denen 
aus Erkrankungen der unteren Hamw^e hervorgegangenen sehr ähnlich. 
Neben dem allgemeinen schweren Verlauf kann sich die Infektion in 
eiternden Metastasen lokalisieren, so hat Lenhartz in einem Falle 
eiternde Pusteln auf der Bauchhaut beobachtet, über endokarditische 
Erkrankungen liegen die Berichte von Sittmann und Barlow, ferner 
von Hitschmann und Michel vor. Fälle von Kolipyelitis, aus denen 
ein septischer Zustand entstand, haben weiterhin veröffentlicht Jacob, 
Lenhartz, Bauermeister, Hall6. Oft scheint der Kolibazillus 
der Erreger auch der Schwangerschaftspyelitis zu sein. Wir 
haben einen solchen Fall beobachtet, wo in dem 5. Monate der Schwanger¬ 
schaft bei einer sonst gesunden 23 jährigen Frau pötzlich mit wieder¬ 
holten Schüttelfrösten und sehr steilen Temperaturerhöhungen ein 
schwerer septischer Zustand sich entwickelte. Durch wiederholtes 
Katheterisieren des linken Ureters konnte eine grosse Menge retinierten 
Eiters herausgefördert werden, aus dem Kolibazillen gezüchtet werden 
konnten, welche dieselben morphologischen und biologischen Merk¬ 
male zeigten, als der aus dem kreisenden Blute gezüchteter Koli¬ 
bazillus. Bei täglich öfters wiederholenden Schüttelfrösten und exzeessiv 
hohen Temperaturen stellte sich ein so rapider Kräfteverfall ein, dass 
die Schwangerschaft künstlich abgebrochen werden musste, worauf 
eine sehr rasche Heilung eintrat. Einen sehr ähnlichen Fall beschreiben 
Blumenthal imd Hamm. Leichtere Fälle können auch ohne Unter¬ 
brechung der Gravidität in Heilung übergehen, wie dies in Jacobs 
Falle geschah. Ähnliche Fälle teilen auch Fehling, Jeannin und 
Cathala mit. 
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Die ätiologische Bedeutung der Kolibazillen bei den Erkrankungen 
des Harnapparates wurde von einer Reihe von Autoren tierexperimentell 
festgestellt. Bei verschiedensten Läsionen der Schleimhäute, oder 
durch künstliche mechanische Hindernisse im Hamwege (Ligatur des 
Penis) konnten Albarran imd Hall6, Krogius, Schmidt und 
Aschoff, V. Wunschheim eine Erkrankung auslösen; Barlow konnte 
mit virulenten Keimen ohne mechanische Irritation Erkrankmig her- 
•vorrufen. Durch intravenöse Einspritzung der Keime konnte Bazy 
die Erkrankung auslösen. Nach den Ergebnissen der tierexperimentellen, 
ferner der histologischen Untersuchungen pflegen die Kolibazillen aus 
den Hamapparaten, so aus den Nierenbecken auf dem W^e der 
Lymphgefässe in den allgemeinen Kreislauf gelangen. 

Puerperale Kolisepsis. 

Im Puerperium oder nach infiziertem Abort in die weiblichen Geni¬ 
talien gelangten Kolibazillen können das klassische Bild der Puerperal¬ 
sepsis hervorrufen. Wir besitzen bereits eine grosse Anzahl von Fällen 
in der Literatur, wo durch einwandfreie bakteriologische Unter- 
suchimgen diese ätiologische Rolle der Kolibazillen festgestellt wurde. 
So teilt Jacob 3 Fälle mit, wovon 2 Puerperalsepsis, der 3. eine meta¬ 
stasierende Kolisepsis nach Abort war. Der eine Fall von Puerperal¬ 
sepsis ist besonders merkwürdig, da sie mit thrombophlebitischer Er¬ 
krankung der Spermatika einherging; durch Unterbindung des throm- 
botisierten Gefässes kam der Fall zur Heilung. In dem anderen schweren 
Falle wmde ein therapeutischer Versuch mit Rekonvaleszentenserum 
gemacht und hiervon eine Besserung des Allgemeinzustandes gesehen. 
Einen interessanten Fall von Kolisepsis nach infiziertem Abort be¬ 
schreibt neuestens Hamm. Bei bestehender Koliinfektion der Ham¬ 
wege entwickelt sich bei der Patientin nach dem auswärts beendeten 
Abort eine septische Allgemeinerkrankung. Der Krankheitsverlauf war 
von dyspnoischen Anfällen gekennzeichnet, die stets mit exzessiven 
Temperaturerhöhungen einhergingen. Trotz der vorgenommenen Unter¬ 
bindung der beiden Vv. spermaticae erlag die Patientin nach 45 tägiger 
Behandlung. Die steilen Temperaturerhöhungen stets mit den dyspno¬ 
ischen Anfällen verbunden, erinnern den Verfasser an die tierexperimen¬ 
tellen Wirkungen der Bakterienanaphylatoxinen, so auch die auffallend 
rasche Erholung der Patientin nach dem Abklingen eines jeden Anfalles. 
Daher spricht der Autor die Vermutung aus, dass in dem vorliegenden 
Falle sich möglicherweise nicht um eine Endotoxinwirkung handelte, 
sondern durch Bakterienanaphylatoxine die merkwürdigen Anfälle ver¬ 
ursacht worden sind. Solche theoretische Erörterungen müssen durch 
experimentelle Beweise, in erster Linie durch den Nachweis des Bak- 
terienanaphylatoxins bestätigt werden. — Über weitere Fälle von Koli¬ 
bazillen verursachten Puerperalsepsis berichten Eisenhart, Marquis, 
Kerr, Rendu, Monod, Kurlow, Chantemesse, Widal und Legry, 
Williams, Leube, Prioleau, Lenhartz, Widal imd Lemierre, 
Blumenthal imd Hamm, Hawkyard. — 

♦ 

Damit wären die Hauptquellen für eine allgemeine Infektion durch 
Kolibazillen erschöpft. Freilich kann bei der enormen Literatur der 
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Fnoge das vorli^ende kurze Referat auf eine Vollständigkeit gar nicht 
reclmeu, wir müssten uns begnügen, um das Wichtigste kurz zusammen¬ 
zufassen. —* lirwähnt sei noch, dass ausser den Mitgliedern der Koli- 
gruppe, die eine allbekannte hohe ätiologische Bedeutung in der Tier¬ 
pathologie besitzen, auch die KoUbazillen selbst septische Erkrankungen 
im Tierreiche hervorrufen können, wie Ligniöres, Märtel hierüber 
berichten. 
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